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Hereditarni gelsolinova amyloiddza — klinické

\'4

projevy a molekularné geneticka pficina

Hereditary gelsolin amyloidosis — clinical
symptoms and molecular genetic cause

Souhrn

Cil: Cilem této studie bylo popsat klinické ndlezy a molekuldrné genetickou pficinu hereditarnf
gelsolinové amyloidézy v rodiné ¢eského pavodu a u probandky slovenského plvodu. Soubor
a metody: Jedinci Ucastnici se studie podstoupili o¢ni, neurologické, nefrologické a kardiologické
vysetfeni. Pomoci Sangerova sekvenovani byl proveden screening genu gelsolin (GSN). Vysledky:
Identifikovany byly dvé mutace, které byly jiz dfive popsany v souvislosti s hereditarni gelsolinovou
amyloidézou. Konkrétné u sedmi jedincl ¢eského plvodu byla v heterozygotnim stavu zjisténa
C.640G>T p.(Asp214Tyr) a u probandky slovenského plvodu c.640G>A p.(Asp214Asn). U vétsiny
nositelll patogennich variant byla pfitomna linedrnf prahledna depozita v rohovkach, tato
nebyla patrnd pouze u dvou nejmladsich muzd ve véku 24 a 14 let. U jedincl ve Ctvrté dekade
Zivota dominovaly jako klinické zndmky onemocnéni kromé rohovkovych depozit povisla ocnf
vicka a syndrom karpélniho tunelu. Dva nejstarsi pacienti ve véku 65 a 68 let méli i dalsi typické
znaky gelsolinové amyloiddzy: syndrom suchého oka, cutis laxa a parézu n. facialis. U 68letého
muze byly déle zjistény tézké polyneuropatie, ataxie, dysartrie a arytmie s nutnosti implantace
kardiostimulatoru. Zdvér: Hereditarni gelsolinovou amyloidézu je tfeba zahrnovat do diferencialni
diagndzy neuropatii a amyloidéz nezndmé etiologie. Vzhledem k tomu, Ze ukladani amyloidu
v rohovkach je mozné snadno detekovat, ma ocni vysetfeni nezastupitelnou ulohu v dia-
gnostickém procesu.

Abstract

Aim: The aim of this study was to describe the clinical findings and molecular genetic cause
of hereditary gelsolin amyloidosis in a family of Czech origin and a proband of Slovak origin.
Patients and methods: Study participants underwent ophthalmic, neurological, nephrological, and
cardiological examination. Sanger sequencing was used to screen the gelsolin gene (GSN). Results:
Two mutations previously reported to be associated with hereditary gelsolin amyloidosis were
identified; c.640G>T p.(Asp214Tyr) in a heterozygous state was found in seven individuals of Czech
origin and ¢.640G>A p.(Asp214Asn) in the proband of Slovak origin. Linear corneal deposits were
observed in the majority of affected subjects with the exception of two men aged 24 and 14 years.
In addition to corneal deposits, patients in their fourth decade of life had drooping eyelids and
carpal tunnel syndrome. Two oldest patients, aged 65 and 68 years, had also other typical signs of
gelsolin amyloidosis, including dry eye syndrome, cutis laxa, and facial nerve lesion. The 68-year-
old subject also had severe polyneuropathy, ataxia, dysarthria, and arrhythmia necessitating
pacemaker implantation. Conclusion: Hereditary gelsolin amyloidosis should be included in
the differential diagnosis of neuropathies and amyloidosis of unknown etiology. Since amyloid
deposition in the cornea is easily detectable, ophthalmic examination has a crucial role in the
diagnosis of this disease.

Redakéni rada potvrzuje, Ze rukopis prace
spInil ICMJE kritéria pro publikace zasilané
do biomedicinskych ¢asopisu.

The Editorial Board declares that the manu-
script met the ICMJE “uniform requirements” for
biomedical papers.

P. Skalicka"?, L. Dudakova?,

A. Klimovad', L. Huna', C. J. Evans?,
M. Forgac®, O. Ulmanova*,

P. Mec¢it*, T. Palecek?,

V. Bednarovas, V. Skovajsa’,

V. Skalnikova?, P. Liskova'?

'O¢ni klinika 1. LF UK a VEN v Praze

?Laborator pro studium vzacnych
nemoci, Klinika pediatrie a dédicnych
poruch metabolismu
1.LF UKaVFN v Praze

*UCL Institute of Ophthalmology,
Londyn, Velkd Britanie

*Neurologicka klinika a Centrum klinic-
kych neurovéd, 1. LF UK a VFN v Praze

*II. internf klinika kardiologie a angiolo-
gie 1.LF UK a VFN v Praze

¢Klinika nefrologie 1. LF UK a VFN v Praze

’Neurologie, Nemocnice Na Homolce,
Praha

#Kardiologie, Nemocnice Na Homolce,
Praha

<

doc. MUDr. Petra Liskova, Ph.D.
Klinika pediatrie a dédi¢nych po-
ruch metabolismu a O¢ni klinika
1.LF UK a VFN v Praze

Ke Karlovu 2

128 00 Praha

e-mail: petra.liskova@If1.cuni.cz

Pfijato k recenzi: 16. 5. 2021
Pfijato do tisku: 16.9. 2021

Klicova slova

hereditarni gelsolinova amyloidéza —
linedrnf depozita v rohovce — léze

n. facialis — polyneuropatie

Key words

hereditary gelsolin amyloidosis — linear
corneal deposits — facial nerve lesion —
polyneuropathy

Cesk Slov Neurol N 2021; 84/117(5): 449-455

449
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Uvod

Hereditarni gelsolinova amyloidéza (HGA;
Online Mendelian Inheritance in Man [OMIM]
#105120) je vzédcné pomalu progredujici au-
tozomalné dominantné dédi¢né onemoc-
nénf, které vznikd na podkladé akumulace
mutovaného proteinu gelsolinu [1].

Prvni symptomy HGA se obvykle obje-
vuji kolem 40. roku véku. Pacienti nejcastéji
udavaji nespecifické o¢ni obtize jako napf.
pocit suchého oka, podrdzdénost a citli-
vost na svétlo [2]. Nejvyznamnéjsimi kli-
nickymi znaky jsou pomalu progredujicf
kranidlni neuropatie, cutis laxa a linedrni de-
pozita v rohovce. V pocatecnich fazich maze
byt HGA zaménéna za mfizkovou dystro-
fii rohovky typu 1 (OMIM #122200), kterd
je podminéna mutacemi v genu pro beta-
-indukovany transformujici rdstovy fak-
tor (TGFBI) a je také charakterizovana ukla-
dénim linearnich depozit v rohovkach, na
rozdil od HGA ale nema systémové pro-
jevy [3,4]. Kromé kranidIni neuropatie (na
prvni pohled mnohdy upouta Iéze n. facia-
lis) mohou u HGA vzniknout i poruchy CNS,
perifernich a autonomnich nervt [5]. U né-
kterych pacientl jsou pfitomny poruchy sr-
de¢niho rytmu, kardiomyopatie i nefropatie.
Popséna byla také tézka ataxie s fatalnimi na-
sledky [6]. Kozni problémy zacinaji poklesem
k(Ze ocnich vicek, posléze dochazi k uvol-
nénf kliZze celého obli¢eje spolu se ztratou
mimiky a vrasek, coz byva popisovano jako
,tvaf podobajici se masce” [2]. Vyskytnout
se mUZe ale i fada jinych patologickych na-
lezG jako napt. glaukom, suchd kiZe nebo
abnormalini tvorba modrin vznikajici nej-
spise na podkladé amyloidové angiopatie
a trombocytopatie [2,7,8].

Gelsolin se exprimuje ve vétsiné sav-
¢ich bunék a jeho extraceluldrni izoforma
je déle pfitomna i v plazmé a mozkomisnim
moku [9]. Bylo zjisténo, Ze tento protein ma
Ulohu pfi modulaci aktinu a v apoptotickém
procesu [10,11]. Pfitomnost patogenni mu-
tace v genu GSN vytvafi proteolytické misto
pro alfa-gelsolindzu, coz vede ke vzniku
71 aminokyselin dlouhému fragmentu, ktery
se uklada v tkdnich ve formé vidken amy-
loidu. V souladu s definici této substance
se barvi Kongo cerveni a vykazuje zeleny
(apple-green) dvojlom v polarizovaném
svétle [12,13].

Celosvétoveé byly u pacientl s HGA zjistény
pouze tfi patogenni mutace v GSN, pficemz
u naprosté vétsiny je pfitomna c.640G>A
p.(Asp214Asn). Tato mutace je diky feno-
ménu zakladatele ¢astd predevsim ve Fin-

sku. Odhaduje se, Ze zde Zije 400-1 000 no-
sitelll dané mutace, coz v této populaci
predstavuje prevalenci HGA jeden postizeny
na 5 500-13 750 obyvatel [2]. Kromé Finska
byla tato patogenni varianta déle zjisténa
v nékolika dalsich populacich prevazné ev-
ropského plvodu [12,14-23]. Druh& mutace
C.640G>T p.(Asp214Tyr) vedouci ke vzniku
HGA je mnohem vzacnéjsi, dosud byla iden-
tifikovdna pouze v péti rodindch, a to ces-
kého, danského, korejského, francouzského
a brazilského plvodu [12,24-27]. Zcela ne-
davno byla v GSN nalezena nova pravdé-
podobné patogenni varianta c.1631T>G
p.(Met544Arg) asociovand s HGA [28].

Cilem této prace bylo popsat klinické na-
lezy a urcit molekuldrné genetickou pricinu
ve dvou rodindch s HGA.

Metody

Do studie byli zafazeni pfislusnici dvou rodin;
rodina A byla slovenského plvodu, rodina B
udavala pavod cesky.

Molekularné-genetické vysetieni
Extrakce DNA byla provedena z leukocyt(
vendzni krve pomoci kitu Gentra Puregene
Blood Kit (Qiagen, Hilden, Némecko). Geno-
mova DNA byla amplifikovdna pomoci ndmi
navrzenych primer( pro exon 4 genu GSN
(dostupné u autorl na dotaz) a dfive pub-
likovanych primer( pro gen TGFBI [4]. Pro-
vedli jsme Sangerovo sekvenovani ziskanych
PCR produktd na kapildrnim sekvenatoru ABI
PRISM 3100 Genetic Analyzer (Applied Bio-
systems, Foster City, CA, USA). Jako referen¢ni
sekvence byla pouzita NM_000177.4 (GSN)
aNM_000358.2 (TGFBI).

Klinické vysetieni

Dostupni rodinni pfislusnici byli podrobeni
detailnimu o¢nimu vysetreni, v¢. fotografie
predniho segmentu oka, vysetieni fundu
v mydridze a vysetfeni makul pomoci op-
tické koheren¢ni tomografie se spektralni
doménou (SD-OCT, Spectralis Heidelberg
Engineering, Heidelberg, Némecko). Zra-
kova ostrost byla stanovena pomoci Snelle-
novych optotypU a prevedena na decimalnf
hodnoty. Déle vysetfovani jedinci podstou-
pili zakladni biochemické vysetieni krve v¢.
ukazateld rendlnich funkci. Provedeny byly
i sonografické vysetreni ledvin, analyza moci
k vylouc¢eni proteinurie a vyhodnoceni vy-
lucovaci funkce ledvin. Neurologické vyset-
feni zahrnovalo EMG, EEG a kmenové slu-
chové evokované potencidly (brainstem
auditory evoked potential; BAEP). Jeden pa-

cient podstoupil také MR mozku, biopsii
n. suralis a vysetfenf likvoru. Komplexnf ne-
invazivn( kardiologické vysetieni zahrnovalo
transtorakalni echokardiografii a elektrokar-
diografii (EKG).

Vysledky

Probandka slovenského plvodu z rodiny
A (Ill:1; obr. 1A) byla odeslana na O¢nf kli-
niku 1. LF UK a VFN v Praze pro opakované
zanéty rohovky nejasné etiologie, jez byly
posléze vyhodnoceny jako soucast klinic-
kého obrazu dystrofie rohovek, pro kterou
byla dlouhodobé sledovéna. Na zakladé
zpravy z molekuldrné genetického vyset-
feni otce, provedeného v minulosti v zahra-
ni¢ni laboratofi, byl indikovén cileny scree-
ning exonu 4 genu GSN. Pfitomnost mutace
p.(Asp214Asn) v heterozygotnim stavu po-
tvrdila diagndzu HGA (obr. 1A).

Pfi ocnim vysetfeni provedeném ve véku
40 let byla zdokumentovana depozita v ro-
hovkéch a znamky recidivujicich erozi (tab. 1).
Ztrata elasticity kiize v oblasti hornich a dol-
nich vicek byla patrna z fotografie pofizené
pred jejich plastickou operaci, kterou pa-
cientka podstoupila ve 39 letech. Ostatni
ocni nélezy, v¢. vysetfeni sitnice v mydridze
a pomoci SD-OCT, byly zcela v normé. Neu-
rologické a nefrologické vysetieni bylo také
bez patologie (tab. 1). Echokardiograficky ne-
byly zjistény znamky suspektni z amyloidové
infiltrace myokardu, jako vedlejsi nalez byla
nalezena stfedné vyznamna insuficience mi-
tralni chlopné pfi prolapsu lehce ztlustélého
predniho cipu.

Dle dostupné zdravotnické dokumentace
méli otec (II:1; obr. 1A) a dédecek (I:1; obr. 1A)
také dystrofii rohovek s opakovanymi ero-
zemi, u otce byl prokdzan amyloid i v bio-
ptickém vzorku ledvin.

Probandka z rodiny B (Il:4; obr. 1B) byla
odeslana ke konzilidrnimu vysetieni s dia-
gndzou miizkové dystrofie rohovky. Na za-
kladé nalezu linearnich rohovkovych de-
pozit (obr. 2G) byl indikovén screening
genu TGFBI, ktery ale neved| k detekci pfi-
¢innych mutaci, proto byl posléze prove-
den screening exonu 4 genu GSN. Byla zjis-
téna jiz dfive popsand patogenni mutace
v heterozygotnim stavu p.(Asp214Tyr) ve-
douci ke vzniku HGA (obr. 1B). Sledovanim
v rodiné byla potvrzena pfitomnost této
varianty celkem u Sesti dalSich rodinnych
pfislusnikd, u tfech pfibuznych pak byla
vyloucena (obr. 1B). Vysledky vsech jejich kli-
nickych vysetfenfjsou prehledné zpracovany
vtab. 1.
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M1 = G5N: c.640G=A p.(Asp214Asn)

M2 — GSN: ¢.640G>T p.[Asp214Tyr)

Obr. 1. Rodokmeny dvou rodin s hereditarni gelsolinovou amyloid6zou a detekované pfic¢inné mutace.

(A) Rodina slovenského plvodu s vyskytem heterozygotni mutace M1 c.640G>A p.(Asp214Asn) v genu GSN a jeji sekvenogram.
(B) Rodina ceského plvodu s vyskytem heterozygotni mutace M2 c.640G>T p.(Asp214Tyr) v genu GSN a jeji sekvenogram.
Probandky jsou v jednotlivych rodindch oznaceny Sipkami.
GSN - gen gelsolin; M — mutace; WT — divoka alela

Fig. 1. Pedigrees of two families with hereditary gelsolin amyloidosis and detected causal mutations.

(A) Family of Slovak origin with identified heterozygous mutation M1 c.640G>A p.(Asp214Asn) in the GSN gene and its sequence

chromatogram.

(B) Family of Czech origin with identified heterozygous mutation M2 c.640G>T p.(Asp214Tyr) in the GSN gene and its sequence
chromatogram. Probands are indicated by arrows.
GSN - gelsolin gene; M — mutation; WT — wild type

Probandka pfi prvnim vysetfenf ve véku
58 let udévala pét let trvajici obtize ve smyslu
fezani a svétloplachosti. Ve veku 65 let jsme
u ni zdokumentovali bilaterdIné ochabld
ocni vicka, linedrni depozita ve stromatu ro-
hovek a recidivujici eroze rohovek (obr. 2B
a G). V obli¢eji byly zaznamendny dalsi cha-
rakteristické zndmky choroby: cutis laxa,
pokleslé koutky Ust a odstavajici dolInf ret
na podkladé Iéze n. facialis, zvlasté vlevo
(obr. 2B).

Vysetfeni EMG provedené téZ ve véku
65 let prokazalo oboustranné fokalnf demy-
elinizacnf 1ézi n. medianus v oblasti karpal-
niho tunelu. Klinické neurologické vysetfeni
dale zachytilo pallanestezie, nicméné bez

zndmek polyneuropatie pfi vysetieni EMG.
Komplexni kardiologické vysetfeni, zahrnu-
jici kromé echokardiografického a klidového
vysetfeni EKG téZ Holterovskou monitoraci
EKG, nenalezlo zmény sveédcici pro postizeni
srdce.

U dcery probandky (ll:6; obr. 1B) jsme ve
véku 46 let zaznamenali typickd linedrni de-
pozita ve stromatu rohovek obou o¢i a po-
vislou kdzi v obliceji, zejména v oblasti o¢-
nich vicek (obr. 2C a H). Pfi kardiologickém,
nefrologickém a klinickém neurologickém
vysetfeni nebyly zjistény zadné vyznamné
abnormality. Pacientka viak ve véku 45 let
prodélala oboustrannou operaci karpalnich
tuneld.

Muz (IV:1; obr. 1B), ktery byl negativné tes-
tovan na pfitomnost patogenni mutace, ne-
vykazoval ve véku 25 let zddnou ocni pa-
tologii. U 14letého jedince (IV:2; obr. 1B),
prokdzaného nositele mutace p.(Asp214Tyr)
také nebyla zjisténa depozita v rohovce
(obr.2D al).

Bratr probandky z rodiny B (II:2; obr. 1B)
byl od 61 let sledovan pro etiologicky ne-
jasnou kraniadlni neuropatii manifestujici se
inicidlné jako poklesly Ustni koutek. Ana-
mnesticky se déle zjistilo, Ze zhruba od to-
hoto véku trpi nejistotou pfi chdzi a Spatnou
vyslovnosti, ke kterym se pfiblizné ve véku
65 let pfidruzila i porucha citlivosti prst na
noze. Opakované neurologické vysetfeni vc.
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Tab. 1. Projevy hereditarni gelsolinové amyloidézy u osmi jedincli pozitivné testovanych na pfitomnost patogenni mutace v genu GSN.
Projevy onemocnéni jsou porovnany s finskou kohortou 2;7jedinc0 [2]. Jednici jsou oznaceni dle obr. 1 (A rodina slovenského pdvodu,
B rodina ¢eského plvodu) a sefazeni dle klesajiciho véku. Udaje o postizeni sluchu byly ziskdny pouze anamnesticky, audiogram nebyl
proveden.
Finska kohorta 227 jedinctd
Rodina/jedinec/vék v letech v dobé vysetreni Poéetjedir,\ci], Me.dié? vzniku
Nalezy (procentual’nl projevl (rozsah
zastoupeni) v letech)
A/l:/ B/I2/ B/I:4/ B/IE6/  B/IN:2/  B/NN3/ B/NI:4/  B/IV:2/
40 68 65 46 40 37 24 14
NKZO OP/OL 0706 10/10 07/07 1010 10/10 1010 10/10 10/10 n n
pokles zrakové ostrosti + - + - - - - - 161 (72,2 %) 52,50 (42,75-62,25)
suché oko - + + - - - - - 207 (95,4 %) n
linedrni depozita v rohovce + + + + + - - 210 (94,2 %) 42 (33-51)
rohovkovy(é) vied(y) - - - - - - - - 107 (51,4 %) n
katarakta - - - - - - - - 96 (42,7 %) 67 (57,75-70,25)
glaukom - - - - - - 48 (21,2 %) 59,5 (50,75-65,25)
|éze n. facialis - - - - - - 156 (69,6 %) 50 (44-59)
polyneuropatie - + - - - - - - 155 (69,5 %) 57 (47,25-64)
myokymie - - - - - - - - 113 (50,2 %) 49,5 (41-59)
porucha sluchu - + - - - - - 86 (38,6 %) 59 (48-66)
syndrom karpélniho tunelu - - A 4 4 - - - 86 (37,9 %) n
ataxie - + - - - - - - 71 (32,7 %) 63,5 (54,75-70)
dysartrie - 4 - - - - - - 61 (27,1 %) 59,5 (52-68)
cutis laxa - + + - - - - - 170 (76,9 %) n
povisla o¢ni vicka < 1 A 1 1 - - - 186 (84,5 %) n
suché kdze - - + - - - - 157 (83,1 %) n
abnormalni tvorba modfin - - (S) - +(S) - - - 151 (674 %) n
svédénf klze - - - - - - - - 63 (159 %) n
arytmie - + - - - - - N 74 (32,7 %) 53 (43-69)
otoky - - - - - - - - 61 (32,6 %) 50 (40,5-65)
proteinurie - - - - - - - - 32 (14,3 %) 54 (31,5-63)
spankové apnoe - + - - - - - - 15 (6,7 %) 60 (50,5-70,75)
kardiomyopatie - - - - - - - N 12 (6,1 %) 61 (49-66)
+ symptom nebo znak pfitomen; — symptom nebo znak nepfitomen
N — nevysetfeno; n — neuvedeno; NKZO - nejlépe korigovana zrakovéa ostrost; OL — oko levé; OP — oko pravé; S — subjektivné, objektivni hodno-
cenf nenf k dispozici

EMG svédcilo pro postupné progredujici
distéIni periferni motoricko-senzitivni neu-
ropatii na koncetinach a kranidlni neuropa-
tii. Na vdech etdzich, na koncetinach i v ob-
lasti kranidIni (pfedevsim v oblasti n. facialis
a n. hypoglossus), byly jehlovym vysetifenim
zjistény zndmky chronické axonalni dener-
vace a kolateralni reinervace. Vysetfeni MR,
provedené ve veéku 63 let, pouze s ndlezem
difuzni atrofie mozku, neozfejmilo etiologii
obtizi. Rozsahly laboratorni screening zamé-

feny na neuropatie prokazal jen lehkou po-
ruchu glukézové tolerance, ostatni prove-
dend vysetieni v¢. analyzy mozkomisniho
moku byla v normé. Biopsie n. suralis potvr-
dila pokrocilou axondlni neuropatii s mirnou
demyeliniza¢ni slozkou a soucasné byla za-
chycena drobnd depozita eosinofilniho ma-
teridlu svédcici pro amyloidozu.

Pacient byl od 62 let v péci kardiologa pro
paroxyzmalni fibrilaci sini bez nutnosti anti-
koagulacni terapie ¢i chirurgické intervence

a v 68 letech mu byl pro symptomaticky sick
sinus syndrom (stav po kolapsu) implanto-
van kardiostimuldtor. Tento nélez vsak nebyl
hodnocen jako jednoznacné souvisejici
s HGA, nebot jak fibrilace sinf, tak prevodni
porucha vedouci k implantaci kardiostimu-
latoru jsou v tomto véku relativné casté. Ve
veku 68 let byl u pacienta zjistén a lécen kar-
cinom prostaty bez generalizace.

Z o¢ni patologie byla pfitomna linedrni
prihledna depozita ve stromatu obou ro-
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Obr. 2. Klinické ndlezy u jedincl s hereditarni gelsolinovou amyloid6zou z rodiny B.
(A) Maskovity vzhled obliceje 68letého muze (jedinec I1:2) s ochablou kiZi, povislymi vicky a pokleslymi koutky Ust jako projev zjevné léze
n. facialis, kterd je obzvlasté patrna na pravé strané.
(B) 65letd zena (II1:4) s ochablymi o¢nimi vicky, pokleslymi koutky Ust a mirné odstavajicim dolnim rtem, zejména vlevo.

@
(B)
®
(F)
(
(
(

C) 46letd Zena (I11:6) s povislou kdzi v obliceji.

) 14lety nositel patogenni mutace (IV:2) bez klinickych projev( hereditarni gelsolinové amyloidézy.
Lagoftalmus (Sipky) u 68letého muze (II:2).

F) Rohovka stejného pacienta (II:2) s linedrnimi depozity (Sipka).

G) Rohovka Zeny (II:4) zobrazujici linedrnf a vétvici se depozita (Sipka).
H) Rohovka Zeny (I11:6) zobrazuijici linedrni a vétvici se depozita (Sipka).
l) Cira rohovka asymptomatického muze (IV:2).

Fig. 2. Clinical findings in subject with hereditary gelsolin amyloidosis from family B.
(A) A 68-year-old male (I1:2) with a mask-like facial appearance, cutis laxa, drooping eyelids and mouth as a result of obvious facial nerve

lesion, especially on the right side.

(B) A 65-year-old female (II:4) with drooping eyelids, mouth corners and mild protrusion of her lower lip, which is more pronounced on the

left side.

(C) A 46-year-old female (I1:6) with drooping facial skin.

b
(E
(F
@)
(H)
() Clear cornea of asymptomatic male (IV:2).
hovek (tab. 1, obr. 2F). Fotografie pofi-
zend v jeho 68 letech dokumentuje mas-
kovity vzhled obliceje s previslymi vicky
a pokleslymi koutky st (obr. 2A). Dalsim kli-
nickym projevem léze n. facialis je neschop-
nost uzaviit o¢ni stérbinu, tedy lagoftalmus
(obr. 2E).

U 40leté Zeny (lll:2; obr. 1B) byla li-
nearni depozita v rohovkach zjisténa na-

hodné pfi preventivnim vysetieni. Ana-
mnesticky udavala od svych 38 let no¢ni
parestezie vsech prstl obou hornich kon-
Cetin a od 40 let pocitovala brnéni a bolesti
v zapésti i pres den. Pomoci EMG byla pro-
kdzéna lehkéd oboustrannd fokalni demyeli-
nizacnf léze n. medianus (tj. syndrom kar-
palniho tunelu lehkého stupné). Pacientka
je také pravidelné sledovana pro karcinoid,

) A 14-year-old male with pathogenic mutation (IV:2) without clinical signs of hereditary gelsolin amyloidosis.
) Lagophthalmos (arrows) in a 68-year-old male (II:2).

) Cornea of the same patient (I:2) containing linear deposits (@rrow).
Cornea of female (II:4) showing linear branching deposits (arrow).

Cornea of female (lll:6) showing linear branching deposits (@rrow).

ktery byl odhalen pfi appendektomii v jejich
37 letech.

Asymptomaticky 37lety bratr (IlI:3; obr. 1B),
také prokdzany nositel patogenni mutace
v genu GSN, mél zjisténa pouze rohovkova
depozita (tab. 1). U jeho 24letého bratra (Ill:4;
obr. 1B), také pozitivné testovaného na pfi-
tomnost mutace GSN, byla rohovka zatim
¢ird.
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Diskuze
V této praci popisujeme klinické a moleku-
larné genetické nalezy u pfislusnikd jedné
rodiny ceského a jedné rodiny slovenského
plvodu se vzacnym onemocnénim HGA.
Prestoze ve svéte se jednd o znamou klinic-
kou jednotku, nebylo na ni u ¢lenl ceské
rodiny v diagnostickém procesu dlouho
pomysleno.

Mutace c.640G>T v genu GSN zjisténa
v Ceské rodiné byla dosud, v¢. této studie, ce-
losvétové popsadna pouze v Sesti rodinach.
Vzhledem k tomu, Ze dvé z téchto rodin jsou
Ceského plvodu, je mozné, Zze maji spolec-
ného predka. Tuto hypotézu bohuzel ne-
bylo mozné ovérit, nebot pfislusniky ro-
diny, jejichz nalezy byly publikovéany v roce
1959 a 1992, se nepodafilo dohledat [12,24].

Prestoze jsme vysetfili pouze osm proka-
zanych nositeld patogennich mutaci v genu
GSN, Ize fici, Ze jejich klinické ndlezy odpo-
vidaly popisu v literatufe a odrazely po-
malu progredujici charakter onemocnéni.
Jak bylo zjisténo studiem 227 finskych pa-
cientd s HGA, prvni zndmkou onemocnéni,
kterou jsme pozorovali i u nasich pacientd,
byvé pfitomnost prahlednych depozit v ro-
hovkach [2]. Zachyt téchto zmén je obvykle
nédhodny v prlbéhu oc¢niho vysetfeni pro
jiné, Casto nespecifické obtize nebo pfi pred-
pisu presbyopické brylové korekce kolem
40. roku véku. Ulozeniny, jez jsou typicky li-
nedrni a s vékem postupné pribyvaji od pe-
riferie do centra rohovky, nejsou pfic¢inou vy-
znamného poklesu zrakové ostrosti. Ten je
nejpravdépodobnéji zapricinén tézkou ke-
ratopatii a vznikem neurotrofickych rohov-
kovych ulceraci. Na rozdil od finské kohorty
jsme tyto komplikace nezaznamenali a ani
jsme nebyli nuceni rohovky transplanto-
vat [29]. Pouze u dvou nasich jedincl jsme
zjistili maly pokles vidéni v disledku nepra-
videlného astigmatismu bez prokazatelné
souvislosti s HGA, konkrétné u 40leté Zeny
z rodiny A (lll.1) a u 65leté probandky z ro-
diny B (I1:4).

Zavaznéjsi projevy onemocnéni jako léze
n. facialis, polyneuropatie a arytmie se ob-
jevuji viceméné soucasné v Sestém decé-
niu [2]. Srde¢n( pfiznaky jsou méné casté,
pouze u deviti finskych pacientld (4 %)
bylo nutné implantovat kardiostimula-
tor a 12 (6,1 %) mélo kardiomyopatii, coz je
vsak stdle mnohem vice v porovnani s béz-
nou populaci [2,30,31]. V nasem souboru
meél nejzadvaznéjsi nalezy nejstarsi 68lety je-
dinec z rodiny B (Il:2), u kterého se proje-
vila téZkd polyneuropatie zasahujici jak kra-

nidlni nervy, tak i motorické a autonomnf
nervy a kterému jako jedinému byl implan-
tovén kardiostimulator. U tohoto konkrét-
niho pacienta je obtizné spojovat postizenf
srdce s HGA, protoZe mu nebyla provedena
biopsie myokardu. Jeho celkovy stav bo-
huzel nedovoloval dalsi invazivni vysetieni.
U viech tff Zen z rodiny B starsich 40 let byl
pfitomen syndrom karpélniho tunelu, ktery
se vyskytuje u pacientl s HGA ve vice nez
35 % a mUze byt i inicidlni manifestaci one-
mocnéni [2]. Pficinou je progresivni infiltrace
amyloidovych vldken do ligamentum carpi
a synovialnf tkané vedouci ke kompresi n.
medianus.

Onemocnéni HGA neni v soucasné dobé
[éc¢itelné, nicméné znalost zakladni dia-
gndzy umoznuje cilenad preventivni opat-
feni. Vzhledem k riziku vzniku poruch srde¢-
niho rytmu, a tim i ohrozeni ndhlou smrtf, se
domnivame, Ze by pacienti s HGA méli byt
po 50. roce véku dispenzarizovani, coz do-
klada i ndhle vznikly kolaps u nejstarsiho
pacienta z naseho souboru. Pravidelné sle-
dovan( je dale dulezité z hlediska mozného
rozvoje glaukomu. Pacienti by méli byt také
pouceni o snizené citlivosti rohovky, coz zvy-
Suje pravdépodobnost vzniku komplikaci,
nejcastéji viedu rohovky, napf. pfi drobném
poraneni [2,29].

Prestoze mize HGA u starsich jedincl vy-
znamné ovlivnit kvalitu jejich Zivota, studium
dokumentace 272 zemrelych finskych pa-
cientl ukdzalo, Ze choroba nevede ke zkra-
cenf primeérné délky Zivota. V tomto sou-
boru byla amyloidéza vyhodnocena jako
zékladni pficina dmrti u 199 % pacientd
a autofi soucasné upozornili na zvysené ri-
ziko fatdlnich rendlnich komplikaci, pficemz
malignity se vyskytovaly v porovnani s béz-
nou populaci méné ¢asto. Pro¢ dochazi k to-
muto jevu, nebylo dosud uspokojivé vy-
svetleno [32]. Amyloiddza ledvin u nositell
mutace p.(Asp214Asn) v homozygotnim
stavu muze zpUsobit nefroticky syndrom jiz
kolem 20. roku véku [33,34] a mze byt pod-
cenovana u heterozygott [2], proto je tieba
vzdy pomyslet na rendini komplikace HGA.
V nasi skupiné osmi nositelll patogennich
mutaci v genu GSN nebylo poskozeni ledvin
prokazano.

Postizeni nervi a tkani vznikd u HGA ukla-
danim amyloidu. Tento typ amyloidozy Ize
diagnostikovat bud genetickym testovanim
nebo prlikazem depozit amyloidu pfimo
v postizenych tkdnich ¢i z biopsie nerva.
Vzhledem k tomu, Ze u HGA byl dosud z3-
chyt patogenni mutace stoprocentni, jevi se

stanoven{ diagndzy na Urovni genu jako jed-
nodussi, pacienta méné zatézujici.

Nase prace dokldda, Ze HGA by méla byt
i v Ceské a Slovenské republice zahrnuta do
diferencialni diagnostiky nejasnych polyneu-
ropatif, zvlasté u pripadd s postizenim kra-
nidlnich nervd. Jelikoz je uklddani amyloidu
v rohovkéch snadno detekovatelné, ma ocni
vysetfeni svoji nezastupitelnou ulohu. Oftal-
molog muze byt tedy prvni, ktery na toto
dédi¢né onemocnéni upozorni a zahdji mo-
lekularné genetickou analyzu. V¢asné urcenti
spravné diagnézy mize pomoci predejit
pozdéjsim zavaznym systémovym kompli-
kacim HGA.

Etické aspekty

Prace byla provedena ve shodé s Helsinskou deklaracf
z roku 1975 a jejimi revizemi v letech 2004 a 2008.
Vyzkum popsany v této studii probéhl v souladu
s doporucenim Etické komise VFN (referen¢ni ¢islo 55/18)
a vsichni Ucastnici nebo jejich zakonni zéstupci podep-
sali informovany souhlas. Vsichni prezentovanf ¢lenové
rodiny B souhlasi s uvefejnénim fotografie obliceje,
konkrétné muz I1:2 a Zena II:4 souhlasi se zobrazenim
celého obliceje, ostatni ¢lenové si préli zakryt oci. Autofi
prohlasuji, ze s podobou obrazku byli viichni vysetrenf
jedinci a jejich zdkonni zastupci sezndmeni. Vsichni zo-
brazeni jedinci souhlasili se zvefejnénim fotografif
obliceje v prezentovaném formatu.

Podékovani

Dékujeme prof. MUDr. Josefu Zamecnikovi, Ph.D,, za
laskavou konzultaci nalezu svalové biopsie.

Grantova podpora

Prace byla podpofena grantem Ministerstva zdravot-
nictvi CR: AZV 17-32318A. Institucionélni podpora Kar-
lovy Univerzity: Progres Q27, Q26/LF1, UNCE/MED/007,
SVV 260516. Veskerd prava podle predpisti na ochranu
dusevniho vlastnictvi jsou vyhrazena.

Konflikt zajma

Autofi deklaruji, Ze v souvislosti s pfedmétem studie
nemaji zadny konflikt zajmu.

Literatura

1. Maury CP. Homozygous familial amyloidosis, Finn-
ish type: demonstration of glomerular gelsolin-derived
amyloid and non-amyloid tubular gelsolin. Clin Neph-
rol 1993; 40(1): 53-56.

2. Nikoskinen T, Schmidt EK, Strbian D et al. Natu-
ral course of Finnish gelsolin amyloidosis. Ann Med
2015; 47(6): 506-511. doi: 10.3109/07853890.2015.1075
063.

3. Liskova P, Klintworth GK, Bowling BL et al. Phenotype
associated with the H626P mutation and other changes
in the TGFBI gene in Czech families. Ophthalmic Res
2008; 40(2): 105-108. doi: 10.1159/000115325.

4. Evans CJ, Davidson AE, Carnt N et al. Genotype-phe-
notype correlation for TGFBI corneal dystrophies iden-
tifies p.(G623D) as a novel cause of epithelial basement
membrane dystrophy. Invest Ophthalmol Vis Sci 2016;
57(13): 5407-5414. doi: 10.1167/iovs.16-19818.

5. Makioka K, lkeda M, lkeda Y et al. Familial amyloid po-
lyneuropathy (Finnish type) presenting multiple cranial
nerve deficits with carpal tunnel syndrome and ortho-

454

Cesk Slov Neurol N 2021; 84/117(5): 449-455




HEREDITARNI GELSOLINOVA AMYLOIDOZA — KLINICKE PROJEVY A MOLEKULARNE GENETICKA PRICINA

static hypotension. Neurol Res 2010; 32(5): 472-475. doi:
10.1179/174313209X409007.

6. Tanskanen M, Paetau A, Salonen O et al. Severe
ataxia with neuropathy in hereditary gelsolin amyloi-
dosis: a case report. Amyloid 2007; 14(1): 89-95. doi:
10.1080/13506120601116393.

7. Kiuru S, Salonen O, Haltia M. Gelsolin-related spinal
and cerebralamyloid angiopathy. Ann Neurol 1999; 45(3):
305-311. doi: 10.1002/1531-8249(199903)45:3<305::aid-
ana5>3.0.co;2-e.

8. Kiuru S, Javela K, Somer H et al. Altered platelet shape
change in hereditary gelsolin Asp187Asn-related amyloi-
dosis. Thromb Haemost 2000; 83(3): 491-495.

9. Bucki R, Kulakowska A, Byfield FJ et al. Plasma gelso-
lin modulates cellular response to sphingosine 1-phos-
phate. Am J Physiol Cell Physiol 2010; 299(6): C1516-1523.
doi: 10.1152/ajpcell.00051.2010.

10. Sun HQ, Yamamoto M, Mejillano M et al. Gelsolin,
a multifunctional actin regulatory protein. J Biol Chem
1999; 274(47): 33179-33182. doi: 10.1074/jbc.274.47.33179.
11. Kwiatkowski DJ. Functions of gelsolin: motility, signal-
ing, apoptosis, cancer. Curr Opin Cell Biol 1999; 11(1): 103—
108. doi: 10.1016/50955-0674(99)80012-x.

12. de la Chapelle A, Tolvanen R, Boysen G et al. Gelso-
lin-derived familial amyloidosis caused by asparagine
or tyrosine substitution for aspartic acid at residue 187.
Nat Genet 1992; 2(2): 157-160. doi: 10.1016/50955-0674
(99)80012-x.

13. Kivela T, Tarkkanen A, Frangione B et al. Ocular amy-
loid deposition in familial amyloidosis, Finnish: an analy-
sis of native and variant gelsolin in Meretoja’s syndrome.
Invest Ophthalmol Vis Sci 1994; 35(10): 3759-3769.

14. Stewart HS, Parveen R, Ridgway AE et al. Late onset
lattice corneal dystrophy with systemic familial amyloi-
dosis, amyloidosis V, in an English family. Br J Ophthalmol
2000; 84(4): 390-394. doi: 10.1136/bj0.84.4.390.

15. Conceicao |, Sales-Luis ML, De Carvalho M et al. Gel-
solin-related familial amyloidosis, Finnish type, in a Por-
tuguese family: clinical and neurophysiological studies.
Muscle Nerve 2003; 28(6): 715-721. doi: 10.1002/mus.
10474.

16.Casall, Monteiro S, Abreu Cetal. Meretoja’s syndrome:
lattice corneal dystrophy, gelsolin type. Case Rep Med
2017;2017: 2843417. doi: 10.1155/2017/2843417.

17. Huerva V, Velasco A, Sanchez MC et al. Lattice cor-
neal dystrophy type II: clinical, pathologic, and molecu-
lar study in a Spanish family. Eur J Ophthalmol 2007; 17(3):
424-429.doi: 10.1177/112067210701700326.

18. Sunada Y, Shimizu T, Nakase H et al. Inherited am-
yloid polyneuropathy type IV (gelsolin variant) in
a Japanese family. Ann Neurol 1993; 33(1): 57-62. doi:
10.1002/ana.410330110.

19. lkeda M, Mizushima K, Fujita Y et al. Familial amyloid
polyneuropathy (Finnish type) in a Japanese family: clin-
ical features and immunocytochemical studies. J Neu-
rol Sci 2007; 252(1): 4-8. doi: 10.1016/}.jns.2006.09.022
20. Ardalan MR, Shoja MM, Kiuru-Enari S. Amyloi-
dosis-related nephrotic syndrome due to a G654A
gelsolin mutation: the first report from the Mid-
dle East. Nephrol Dial Transplant 2007; 22(1): 272-275.
doi: 10.1093/ndt/gfl548.

21. Gonzalez-Rodriguez J, Ramirez-Miranda A, Hernan-
dez-Da Mota SE et al. TGFBI, CHST6, and GSN gene analy-
sis in Mexican patients with stromal corneal dystrophies.
Graefes Arch Clin Exp Ophthalmol 2014; 252(8): 1267—
1272. doi: 10.1007/500417-014-2648-9.

22. Gorevic PD, Munoz PC, Gorgone G et al. Amy-
loidosis due to a mutation of the gelsolin gene in
an American family with lattice corneal dystrophy type Il.
N EnglJ Med 1991; 325(25): 1780-1785. doi: 10.1056/NEJM
199112193252505.

23. de la Chapelle A, Kere J, Sack GH Jr. et al. Familial am-
yloidosis, Finnish type: G654 a mutation of the gelso-
lin gene in Finnish families and an unrelated American
family. Genomics 1992; 13(3): 898-901. doi: 10.1016/0888-
7543(92)90182-r.

24.Klaus E, Freyberger E,Kavka G et al. Familial occurrence
of a bulbar paralytic form of amyotropic lateral sclerosis
with reticular corneal dystrophy and cutis hyperelastica in
3 sisters. Psychiatr Neurol (Basel) 1959; 138: 79-97.

25. Park KJ, Park JH, Park JH et al. The first Korean family
with hereditary gelsolin amyloidosis caused by p.D214Y

mutation in the GSN Gene. Ann Lab Med 2016; 36(3):
259-262. doi: 10.3343/alm.2016.36.3.259.

26. Chastan N, Baert-Desurmont S, Saugier-Veber P et al.
Cardiac conduction alterations in a French family with
amyloidosis of the Finnish type with the p.Asp187Tyr
mutation in the GSN gene. Muscle Nerve 2006; 33(1):
113-119. doi: 10.1002/mus.20448.

27. Solari HP, Ventura MP, Antecka E et al. Danish type
gelsolin-related amyloidosis in a Brazilian family: case
reports. Arq Bras Oftalmol 2011; 74(4): 286-288. doi:
10.1590/50004-27492011000400012.

28. Cabral-Macias J, Garcia-Montano LA, Perezpena-
Diazconti M et al. Clinical, histopathological, and in sil-
ico pathogenicity analyses in a pedigree with familial
amyloidosis of the Finnish type (Meretoja syndrome)
caused by a novel gelsolin mutation. Mol Vis 2020; 26:
345-354.

29. Mattila JS, Krootila K, Kivela T et al. Penetrating kera-
toplasty for corneal amyloidosis in familial amyloidosis,
Finnish type. Ophthalmology 2015; 122(3): 457-463. doi:
10.1016/j.0phtha.2014.09.035.

30. Bradshaw PJ, Stobie P, Knuiman MW et al. Trends in
the incidence and prevalence of cardiac pacemaker in-
sertions in an ageing population. Open Heart 2014; 1(1):
e000177. doi: 10.1016/j.0phtha.2014.09.035.

31. McKenna WJ, Maron BJ, Thiene G. Classification, ep-
idemiology, and global burden of cardiomyopathies.
Circ Res 2017; 121(7): 722-730. doi: 10.1161/CIRCRE-
SAHA.117.309711.

32.SchmidtEK, AtulaS, Tanskanen M et al. Causes of death
and life span in Finnish gelsolin amyloidosis. Ann Med
2016; 48(5): 352-358. doi: 10.1080/07853890.2016.1177197.
33. Meretoja J. Genetic aspects of familial amyloido-
sis with corneal lattice dystrophy and cranial neurop-
athy. Clin Genet 1973; 4(3): 173-185. doi: 10.1111/j.1399-
0004.1973.tb01140.x.

34. Maury CP, Kere J, Tolvanen R et al. Homozygosity
for the Asn187 gelsolin mutation in Finnish-type fa-
milial amyloidosis is associated with severe renal disease.
Genomics 1992; 13(3): 902-903. doi: 10.1016/0014-
5793(90)80072-q.

Soutéz o nejlepsi praci
publikovanou v ¢asopise Ceska a slovenska neurologie a neurochirurgie

V roce 2021, stejné jako v predchozich letech, probihd soutéz o nejlepsf ¢lanek v casopise Cesk Slov Neurol N.
Zarazeny budou préce otisténé v ¢islech 2021/1-6.

Predem dékujeme vsem autorlim za zaslané prispévky.

Cesk Slov Neurol N 2021; 84/117(5): 449-455

455




