Diflunisal - novd moznost ucinnej farmakologickej
liecby familiarnej amyloidnej polyneuropatie?
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V poslednom ¢isle Neuroldgia pre prax
2013, 14(6): 296-300 bol uverejneny moj ¢la-
nok ,Familidrna amyloidna polyneuropatia” (1).
Clanok bol zamerany na aktualne poznatky
0 patogenéze, diagnostike a lie¢be vratane na-
Sich skusenosti s tymto ochorenim v Slovenskej
republike. Familidrna amyloidna polyneuropa-
tia (FAP) je letadlne autozémovo dominantné
dedi¢né ochorenie zapricinené mutantnou
formou transtyretinu transformujliceho sa
do amyloidu, ktory sa ukladéd do vsetkych pe-
riférnych nervov. V sic¢asnosti je znamych viac
ako 100 mutécif transtyretinového génu. Okrem
FAP s autozomovo dominantnym typom here-
dity sa vyskytuju aj sporadické formy transty-
retinovej amyloidnej polyneuropatie, ktoré su
podmienené de novo mutaciami. Klinicky sa
FAP prejavuje priznakmi senzitivnej, motorickej
a autonédmnej polyneuropatie, u niektorych
pacientov sa mozu vyskytovat kardiomyopatia,
gastrointestindlne poruchy, nefropatia a amy-
loid sa modze ukladat aj do sklovca. Ochorenie
méa progredujuci vyvoj a kon¢i umrtim pribliz-
ne 10 rokov po manifestacii prvych priznakov.
Mutantnd forma transtyretinu je produkovana
heparom, preto sa v 90. rokoch 20. storocia za-
Cali realizovat transplantécie pecene s cielom
eliminovat abnormny transtyretin a zastavit
progresiu ochorenia. V ¢lanku sme poukazali,
Ze transplantacia pecene bola donedévna jedi-
nou dostupnou lie¢bou, u viacerych pacientov
viak zatazend zna¢nou morbiditou a mortalitou.
Podrobne je referované o prvom farmakolo-
gickom preparéte, ktory je ucinny v lie¢be FAP.
Ide o tafamidis, ktory sa selektivne a intenziv-
ne viaze na tetramér transtyretinu. Zabranuje
disociacii tetraméru na monoméry a posobi

inhibi¢ne na amyloidnu kaskaddu. Tymto mecha-
nizmom tafamidis zabranuje transformacii trans-
tyretinu na amyloid a jeho ukladaniu do perifér-
nych nervov, pripadne do dalSich tkaniv. V roku
2011 v USA bola s priaznivymi vysledkami ukon-
¢end pilotna randomizovana dvojito zaslepend
placebom kontrolovana multicentrickd Studia
s tafamidisom v sibore 127 pacientov (2). Na za-
klade pozitivnych vysledkov tejto studie Food
and Drug Administration Committee v USA
a European Medicines Agency v Eurépskej unii
schvalili tafamidis na liecbu transtyretinovej FAP
pri manifestacii prvych priznakov ochorenia.
Cielom tejto vcasnej indikacie je odvratenie
alebo oddialenie vyvoja periférnych neurolo-
gickych priznakov. Kandidatmi na lie¢bu tafami-
disom su vetci asymptomaticki pacienti (v SR t.
¢. traja) s dokdzanou mutéciou TTR génu. Vcasné
urcenie spravnej diagnozy transtyretinovej FAP
a vcasna ordinacia liecby tafamidisom mozu vy-
znamne zlep3ovat progndzu pacientov s tymto
ochorenim.

V druhej polovici decembra 2013 boli v pres-
tiznom casopise Journal of American Medical
Association publikované vysledky medzindrod-
nej multicentrickej dvojito zaslepenej placebom
kontrolovanej studie, ktord v sibore 130 pa-
cientov hodnotila Ucinok diflunisalu na progre-
siu transtyretinovej familidrnej amyloidnej poly-
neuropatie (3). Diflunisal je zndmy nesteroidny
protizapalovy preparat, pouzivany v USA od roku
1971. Zistilo sa, ze deflunisal in vitro stabilizuje te-
traméry transtyretinu a zabranuje jeho transfor-
mdcii na amyloid. Diflunisal dostavalo 64 pa-
cientov s FAP dvakrat denne (2 krdt 250 mg) a 66
pacientov s FAP dostavalo 2-krat denne placebo
pocas dvoch rokov. Pacienti s transtyretinovou
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FAP boli sledovani v 8 amyloidnych centrach
v 5 krajindch (USA. Velkd Britania, Japonsko,
Svédsko a Taliansko). Pacienti boli sledovanf
velmi detailne klinicky, vratane Neuropathy
Impairment Score plus 7 nervovych testov
(NIS+7) a elektrofyziologickymi vysetreniami.
Mnohopocetnymi Statistickymi analyzami sa
zistilo, ze diflunisal v porovnani's placebom sig-
nifikantne redukoval progresiu neurologického
nélezu a zachovéval Urover kvality Zivota. Hoci
budu potrebné dalsie dlhodobé studie, doteraj-
sie vysledky poukazuju, ze diflunisal je Ucinny
v lie¢be pacientov s familidrnou amyloidnou
polyneuropatiou.

Literatura

1. Spalek P. Familidrna amyloidna polyneuropatia. Neurol
prax 2013; 14: 296-300.

2.CoelhoT, Maia LF, da Silva AM, Cruz MW, Planté-Bordeneuve V,
Lozeron P, Suhr OB, Campistol JM, Conceicao IM, Schmidt HHJ,
Trigo P, Kelly JW, Chan J, Pack, am J, Wilson A, Grogan Dr. Ta-
famidis for transthyretin familial amyloid-polyneuropathy —
arandomized, controlled trial. Neurology 2012; 79: 785-792.
3. Berk JL, Suhr OB, Obici L, Sekima Y, Zeldenrust SR,
Yamashita T, Heneghan MA, Gorevic PD, ,itchy WJ, Wiesman JF,
Nordh E, Corato M, Lozza A, Cortese A, Robinson-Papp J,
Colton T, Rybin DV, Bisbee AB, Ando Y, lkeda SI, Seldin DC,
Merlini G, Skinner M, Kelly JW, Dyck JP. for the Diflunisal Tri-
al Consortuim. Repurposing Diflunisal for Familial Amyloid
Polyneuropathy A Randomized Clinical Trial. JAMA; 310(24):
3658-2667.

doc. MUDr. Peter Spalek, PhD.
Centrum pre neuromuskuldrne
ochorenia, UNB Bratislava — Ruzinov
RuZinovskd 6, 826 06 Bratislava
peter.spalek@seznam.cz






