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Zoznam skratiek
CIDP – chronická inflamatórna demyelinizačná 

polyneuropatia
FAP – familiárna amyloidná polyneuropatia
THAOS – Transthyretin Amyloidosis Outcome 

Survey
TTR – transtyretín
TTR-FAP – transtyretínová familiárna amyloidná 

polyneuropatia

Úvod
Familiárna amyloidná polyneuropatia (FAP) je 

závažná hereditárna polyneuropatia s autozómo-
vo dominantným typom dedičnosti a vzácnym 

výskytom. Označuje sa aj ako transtyretínová amy-
loidná polyneuropatia, lebo v jej patogenéze hrá 
významnú úlohu abnormný proteín transtyretín 
(TTR). FAP vzniká v dospelom veku, má chronicko- 
-progredientný vývoj a neliečená fatálnu prognózu. 
V posledných rokoch sa docielili významné pokroky 
v diagnostike a liečbe FAP, ktoré výrazne ovplyvnili 
prognózu pacientov. Cieľom práce je poukázať 
na najnovšie poznatky o patogenéze, klinickom ob-
raze a na aktuálne trendy v diagnostike a liečbe FAP.

Genetika a patogenéza
Transtyretínová FAP je ochorenie s autozó-

movo dominantnou dedičnosťou s variabilnou 

penetranciou. Ochorenie prvýkrát opísal v roku 
1952 Andrade v Portugalsku (Andrade, 1952). FAP 
spôsobuje abnormný proteín transtyretín, ktorý 
produkuje inak zdravá pečeň. TTR sa transfor-
muje v amyloid, ktorý sa ukladá do periférnych 
nervov a spôsobuje ich postupnú deštrukciu. 
Klinicky sa FAP prejavuje ako ťažká progredujú
ca motorická, senzitívna a  autonómna poly-
neuropatia. TTR je 56kDa homotetramerický 
proteín tvorený 4 polypetidmi, 127 aminokyse-
linami. Syntetizovaný je v pečeni, cirkuluje v krvi 
a CSF a uplatňuje sa ako transportér pre tyroxín 
a retinol. Transtyretínový gén je lokalizovaný na 
18 chromozóme (18q11.2–12), obsahuje 4 exóny. 
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Transtyretínová familiárna amyloidná polyneuropatia (TTR-FAP) je závažná hereditárna neuropatia spôsobená abnormným proteí-
nom transtyretínom transformujúcim sa v amyloid, ktorý sa ukladá do periférnych nervov. TTR-FAP je senzitívna, motorická a autonómna 
polyneuropatia, u niektorých pacientov je prítomná aj kardiomyopatia. TTR-FAP je progresívna, zneschopňujúca a život ohrozujúca 
polyneuropatia, preto je potrebné čo najskôr určiť správnu diagnózu. Významné je vyhľadávať de novo TT-FAP medzi pacientmi so 
sporadickými idiopatickými progresívnymi polyneuropatiami. Najmä pri vzniku vo vyššom veku sa môže TTR-FAP fenotypicky mani-
festovať pestrým klinickým spektrom imitujúcim široké spektrum polyneuropatií. Preto sa sporadická forma TTR-FAR označuje aj ako 
chameleon-like neuropathy. Biopsia slinnej žliazy a biopsia nervu môžu špecificky identifikovať depozitá amyloidu, ale nie sú dostatečně 
senzitívne. Diagnózu FAP definitívne potvrdzuje DNA dôkaz mutácie transtyretínového génu. V súčasnosti je známych 113 TTR mutácií 
spôsobujúcich TTR-FAP. Najčastejšou mutáciou je Val30Met (> 60 %), u slovenských pacientov bola zistená vzácna mutácia Val71Ala. 
Neliečené ochorenie má progredujúci vývoj a končí sa úmrtím približne po 10 rokoch od manifestácie prvých príznakov. Mutantná for-
ma transtyretínu je produkovaná v pečeni, preto sa v 90. rokoch 20. storočia začali realizovať transplantácie pečene s cieľom eliminovať 
abnormný transtyretín a zastaviť progresiu ochorenia. Transplantácia pečene bola donedávna jedinou dostupnou liečbou, ale zaťažená 
významnou morbiditou a mortalitou. Tafamidis je prvý farmakologický preparát, ktorý sa selektívne viaže na transtyretín a zabraňuje 
jeho transformácii na amyloid. Tafamidis má signifikantne priaznivý účinok na ochorenie a je dobre tolerovaný. Európska lieková agen-
túra ho v roku 2011 odporučila na liečbu pacientov s TTR-FAP vo včasnom štádiu ochorenia.

Kľúčové slová: familiárna amyloidná polyneuropatia, transtyretín, mutácie TTR génu, de novo TTR-FAP, DNA diagnostika, transplantácia 
pečene, tafamidis.

Familial amyloid polyneuropathy

Transthyretin familial amyloid polyneuropathy (TTR-FAP) is a severe hereditary neuropathy due to deposition of mutant protein tran-
styretin (TTR) as amyloid. TTR-FAP is primarily characterized by sensory, motor and autonomic neuropathy and/or cardiomyopathy. 
As TTR-FAP is a progressive, disabling and life-threatening polyneuropathy, it is important to secure an accurate diagnosis as soon as 
possible. It is important to suspect de novo TTR-FAP among patients with idiopathic progressive peripheral neuropathies. Especially 
in elderly TTR-FAP should be considered as a chameleon-like-neuropathy mimicking a large spectrum of peripheral neuropathies. 
Laboratory tests (e.g. salivatory gland biopsy, nerve biopsy) are specific to identify amyloid deposits, but not enough sensitive. TTR 
gene sequencing is the most sensitive diagnostic method. 113 mutations in the TTR gene are known to promote the amyloid process. 
TTR Val30Met is the most frequent mutation (> 60 %), the Slovak patients have a rare mutation Val71Ala. If untreated the disease has 
an inexorable progressive course and death occurs 10 years of symptoms onset. Because the mutant form of TTR is produced mainly 
in the liver, orthotopic liver transplantation was initiated in 1990 in order to halt the progression of the disease. Liver transplantation 
was, until recently, the only available treatment but is associated with significant morbidity and mortality. Tafamidis is the first drug that 
selectively binds to transthyretin preventing its dissociation into amyloid. Tafamidis was shown to delay disease progression and was 
well tolerated. In november 2011 was tafamidis approved in Europe to treat neuropathy in stage 1 TTR-FAP patients.

Key words: familial amyloid polyneuropathy, transthyretin, TTR gene mutations, de novo TTR-FAP, DNA diagnosis, liver transplanta
tion, tafamidis.
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Doteraz bolo identifikovaných 113 amyloidogén-
nych bodových mutácií, ktoré sú zodpovedné 
za konformačnú zmenu a destabilizáciu tetra-
méru transtyretínu do monomérov a násled-
ne do amyloidných formácií (Ando et al., 2013, 
Coelho et al., 2013; Planté-Bordeneuve et al., 2013). 
Najčastejšou substitúciou je TTR Val30Met, ktorá 
je podmienená zámenou guanínu na cytozín 
v exóne 2. Tento variant bol zistený predovšet-
kým v Portugalsku, Brazílii a vo Švédsku. V ostat-
ných regiónoch, predovšetkým v Japonsku, vo 
Francúzsku a v Taliansku bolo identifikovaných 
viac ako 30 rozdielnych variantov TTR (Adams et 
al., 2012; Ando et al., 2013; Coelho et al., 2013; Kato-
Motozaki et al, 2008). U pacientov na Slovensku 
sa vyskytuje vzácna mutácia Val71Ala, v ktorej 
71. aminokyselina valín je nahradená alanínom 
(Špalek et al., 2012; Špalek a Urminská, 2013). 
Okrem Slovenska bola táto mutácia opísaná len 
vo Francúzsku a v Španielsku.

TTR-FAP má autozómovo dominantný typ 
dedičnosti s variabilnou klinickou penetran
ciou. Nosiči mutácií majú cirkulujúci variant ab-
normného transtyretínu od svojho fetálneho 
obdobia, ale až do dospelosti bez vytvárania 
amyloidných depozícií a bez symptomatického 
ochorenia. Preto sa predpokladá, že vývoj FAP 
je pravdepodobne spojený s biochemickými 
faktormi starnutia (Ando et al., 2013).

Okrem familiárnej amyloidnej polyneuro-
patie s výskytom postihnutých jedincov vo via-
cerých generáciách sa vyskytujú aj sporadické 
formy transtyretínovej FAP podmienené de no-
vo mutáciami (Adams, 2013; Coelho at al., 2013).

Klinický obraz 
Prevalencia FAP

Ide o ochorenie so vzácnym výskytom, je-
ho prevalencia nie je presne známa. V Európe 
je prevalencia FAP odhadovaná na menej ako 
jeden prípad na 100 000 populácie (Ando et 
al., 2013) a v Japonsku je podľa nedávnej štúdie 
približne 1 prípad na 1 milión obyvateľstva 
(Kato-Motozaki et al., 2011). Ochorenie sa rela-
tívne najviac vyskytuje v Portugalsku, Švédsku 
a v Brazílii. Najväčší cluster ochorenia spôsobený 
mutáciou Val30Met sa vyskytuje v severnom 
Portugalsku (Póvoa de Varzim a Vila de Conde), 
kde je výskyt jedného prípadu FAP na 538 je-
dincov (Conceicao a De Carvalho, 2007). V roku 
2007 bol založený medzinárodný longitudinál-
ny observačný register pacientov s TTR-FAP 
– Transthyretin Amyloidosis Outcome Survey 
(THAOS) registry, do ktorého sú zo špecializo-
vaných centier nahlasovaní pacienti s TTR-FAP, 
včítane presymptomatických pacientov s doká-
zanou TTR mutáciou (Planté-Bordeneuve et al., 
2013). Cieľmi registra sú hodnotenie klinického 
priebehu ochorenia, TTR genotypov, vzťahov 
genotypu – fenotypu, hodnotenie účinnos-
ti transplantácie pečene a ďalšej liečby, aktuálne 
ide o liečbu tafamidisom.

Vek pri vzniku FAP
Klinická manifestácia FAP je do značnej mie-

ry heterogénna, v závislosti od genotypu a geo
grafického pôvodu (Adam et al., 2013; Ando et 
al., 2013; Coelho et al., 2013; Planté-Bordeneuve 
a Said, 2011; Simmons a Specht, 2010). FAP sa 
najčastejšie manifestuje medzi 30. a  40. ro-
kom života, ale môže vzniknúť v každom veku 
od 20 do 80 rokov. U pacientov v Portugalsku 
a v Japonsku vzniká ochorenie v mladom veku 
30–33 rokov a označuje sa ako „early-onset“ FAP. 
Vo Švédsku a aj u časti pacientov vo Francúzsku 
vzniká po 50. roku života ako „late-onset“ FAP. 
Vo vyššom veku sa manifestujú sporadické 
formy ochorenia, ktoré sú spôsobené de novo 
mutáciou. Prvý sporadický prípad TTR-FAP bol 
diagnostikovaný v roku 1989 vo Francúzsku. Pri 
sporadických prípadoch TTR-FAP ide najčastejšie 
(62 %) o mutáciu Val30Met (Adams et al., 2013; 
Coelho et al., 2013).

Klinický obraz FAP
Transtyretínová FAP je multisystémové 

ochorenie, ktoré sa manifestuje obligátne 
senzitívnou, motorickou a autonómnou neu-
ropatiou, ale môže sa manifestovať aj gastro-
intestinálnymi poruchami, kardiomyopatiou, 
nefropatiou a okulárnymi depozitmi amyloidu 

(Ando et al., 2013; Coelho et al, 2013; Simmons 
a Specht, 2010). Príznaky, ktoré sú nižšie opísané, 
sa môžu manifestovať u pacientov s rôznymi 
TTR-FAP mutáciami. FAP má do istej miery va
riabilnú penetráciu aj v rámci jednej rodiny a tej 
istej mutácie, preto klinické fenotypy nemusia 
byť vždy uniformné (Adams 2013; Ando et al., 
2013; Conceicao et al., 2007).

Polyneuropatické príznaky FAP
Ochorenie sa zvyčajne manifestuje sen-

zitívnymi a/alebo vegetatívnymi príznakmi. 
Iniciálnymi príznakmi bývajú parestézie a bolesti, 
neskôr sa pridružujú poruchy taktilnej a hlbokej 
citlivosti. Niekedy môžu byť prvými príznakmi 
poruchy gastrointestinálnej motility alebo úby-
tok na telesnej hmotnosti. K prvotným prízna-
kom patrí aj „včasná nasýtenosť“ (early satiety), 
ktorá je spojená s  nedostatočným príjmom 
potravy. Poruchy gastrointestinálnej motility 
sa najčastejšie prejavujú striedavými hnačkami 
a obstipáciou, niekedy sú v popredí len vodnaté 
hnačky, v iných prípadoch obstipácia alebo nau-
zea a vracanie. Dôsledkom býva úbytok telesnej 
hmotnosti.

Motorické príznaky sa pridružujú neskôr. 
S progresívnym vývojom polyneuropatie sa vy-
víjajú chabé parézy, výrazná atrofizácia svalstva, 
ťažké poruchy citlivosti a výrazné vegetatívne 
prejavy – ortostatická hypotenzia, neurogén-
ny mechúr, retencia moču, impotencia a ťažká 
gastrointestinálna dysfunkcia. Ťažké postihnutie 
vegetatívnych nervových vlákien sa prejavuje 
v pokročilých štádiách rôznymi orgánovými 
zlyhávaniami.

V klinickom vývoji sa rozlišuje 5 funkčných 
štádií FAP (Ando et al., 2013) – tabuľka 1:
�� Štádium 0. Ide o presymptomatických pa-

cientov, ktorí majú v rámci familiárneho vý- 
skytu ochorenia DNA diagnostikou zistené, 
že sú nositeľmi TTR génu. V tomto štádiu 
pacienti nemajú žiadne subjektívne ťažkosti, 
objektívny neurologický nález je v norme, 
kondukčné štúdie senzitívnych a motorick-
ých nervových vlákien sú v norme.

�� Štádium I. Pacienti majú senzitívne iritačné 
a zánikové ťažkosti. Prvými príznakmi bý- 
vajú bolesti a porucha termickej citlivosti  
z postihnutia tenkých nervových vlákien. 
Lokalizované sú distálne na prstoch a cho- 
didlách nôh, neskôr sa šíria proximálnym  
smerom. Chorí ešte nemajú žiadne moto- 
rické príznaky, svalová sila a šľachovookos- 
ticové reflexy sú v norme. Kondukčnými 
štúdiami sa u pacientov zisťuje postihnutie 
senzitívnych nervových vlákien. Pacienti má- 

Tabuľ ka 1. FAP – funkčné vývojové štádiá

�� 0 – žiadne subjektívne ťažkosti, normálny neuro-
logický nález, presymptomatickí pacienti
�� I – len senzitívne iritačné a zánikové ťažkosti, 

kondukčné štúdie – lézia senzit. vlákien
�� II – prítomné aj motorické ťažkosti, chôdza ešte 

bez väčších problémov, bez opory
�� IIIa – chôdza s jednou palicou alebo s francúzskou 

barlou
�� IIIb – chôdza s dvomi francúzskymi barlami
�� IV – imobilita, pripútaný na lôžko, kachexia

Tabuľ ka 2. Klinické príznaky suspektné z dia-
gnózy transtyretínovej FAP

�� rodinná anamnéza polyneuropatie, najmä ak je 
asociovaná s kardiomyopatiou
�� neuropatická bolesť alebo progredujúce senz-

itívne poruchy nejasnej etiológie
�� syndróm karpálneho tunela bez zjavnej etiológie, 

najmä ak je obojstranný
�� poruchy gastrointestinálnej motility a vege-

tatívne nervové príznaky nejasnej etiológie
�� kardiálne ochorenie s hypertrofiou komôr bez 

prítomnosti arteriálnej hypertenzie
�� pokročilý atrio-ventrikulárny blok, najmä ak je 

spojený s hypertrofiou myokardu
�� opacity v sklovci
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vajú prítomné aj prvé vegetatívne príznaky, 
patrí k nim aj fenomén tzv. „early satiety“ 
(včasná nasýtenosť). Pacienti nepociťujú 
hlad a  cítia sa nasýtení už po malom 
množstve jedla. Včasným, ale nešpecifickým 
príznakom transtyretínovej FAP býva syn-
dróm karpálneho tunela spôsobený lokál-
nou akumuláciou amyloidu.

�� Štádium II. U chorých sú už prítomné mo-
torické ťažkosti, svalová slabosť. Chôdza je 
možná ešte bez väčších problémov, bez opo-

ry. Dochádza k zvýrazňovaniu existujúcich 
senzitívnych a vegetatívnych príznakov, vyví-
jajú sa svalové atrofie (obrázok 1, obrázok 2).

�� Štádium IIIa. Progredujú motorické, senzitívne 
aj vegetatívne príznaky. Motorické ťažkosti 
pacientov obmedzujú, pri chôdzi potrebujú 
palicu alebo francúzsku barlu. Dochádza 
k zreteľnej globálnej hypotrofizácii svalstva. 
Prítomné sú iritačné a zánikové poruchy citli-
vosti, a aj prejavy vegetatívnej dysfunkcie.

�� Štádium IIIb. Prítomné sú ťažké klinické 
príznaky FAP. Výrazná je celková svalová 
slabosť, pacienti sú schopní chôdze len 
s dvomi francúzskymi barlami. Majú výrazne 
hypotrofické celé priečne pruhované sval-
stvo, ťažké poruchy citlivosti pre všetky 
kvality, silné neuropatické bolesti a výrazné 
prejavy vegetatívnej dysfunkcie vrátane tro-
fických zmien kože. Pacienti sú vychudnutí, 
na čom sa podieľa nielen hypotrofizácia 
svalstva, ale aj kachektizácia z malnutrície 
a nedostatočného príjmu potravy.

�� Štádium IV. Ide o  terminálne štádium. 
Pacienti sú imobilní, pripútaní na lôžko. 
Prítomná býva ťažká chabá kvadruparéza 
až chabá kvadruplégia, extrémne je vy-
chudnuté svalstvo, pacienti sú kachektickí. 
Prítomné sú ťažké poruchy citlivosti pre 
všetky kvality citlivosti a veľmi intenzívne 
neuropatické bolesti. Pacienti sú extrémne 
kachektickí, mávajú rôzne orgánové zly-
hávania a rôzne sekundárne komplikácie. 
Psychicky bývajú vo veľmi zlom stave, v hl-
bokej depresii so suicidálnymi sklonmi.

Iné klinické príznaky FAP
Okrem vždy prítomných neurologických prí-

znakov vyplývajúcich z obligátneho postihnutia 
periférnych nervov sa môžu vyskytovať aj prízna-
ky z fakultatívneho postihnutia iných orgánov. 
Amyloid u niektorých pacientov môže spôso-
bovať nefropatiu ukladaním do obličiek, kardio-
myopatiu pri ukladaní do myokardu a môže sa 
ukladať aj do sklovca. Myokardiálne ukladanie 
amyloidu môže spôsobovať hypertrofickú kar-
diomyopatiu a niekedy poruchy kardiálneho ryt-
mu (Ando et al., 2013). Kardiovaskulárne príznaky 
sa obvykle manifestujú u pacientov s rozvinu-
tými klinickými prejavmi transtyretínovej FAP. 
V zriedkavých prípadoch môže byť fenotypická 
expresia transtyretínovej FAP predominantne 
kardiálna, čo môže spôsobovať diagnostické 
ťažkosti. V tejto situácii je nutné ochorenie dife-
renciálne diagnosticky odlíšiť od kardiomyopatií 
inej etiológie. Renálne komplikácie sú zriedkavé, 
závažnejšia renálna insuficiencia sa nevyskytuje. 

K okulárnym príznakom patrí syndróm suchého 
oka, ktorý môže byť včasným vegetatívnym prí-
znakom FAP. Ukladanie amyloidu do sklovca sa 
prejavuje znížením zrakovej ostrosti.

Prognóza neliečenej FAP je nepriaznivá. 
Ochorenie má chronicko-progredientný vývoj, 
postupne sa zhoršujú všetky prejavy kombino-
vanej motorickej, senzitívnej a autonómnej po-
lyneuropatie. V terminálnom štádiu sú pacienti 
imobilní, majú výraznú generalizovanú svalovú 
atrofiu a sú extrémne kachektickí. Príčinou úmrtia 
býva terminálne štádium extrémne ťažkej sen-
zitívno-motoricko-vegetatívnej polyneuropatie 
alebo kardiomyopatia, sekundárne komplikácie 
a orgánové zlyhania. Neliečené ochorenie sa končí 
úmrtím po 5 – 15 rokoch od manifestácie prvých 
príznakov, medián prežívania neliečenej FAP je 
nižší ako 10 rokov (Planté-Bordeneuve et al., 2013).

Diagnostika
FAP je progresívna zneschopňujúca, život 

ohrozujúca polyneuropatia. V  súčasnosti je 
ochorenie liečiteľné, preto je dôležité ocho-
renie diagnostikovať vo včasnom štádiu. Pri 
diagnostikovaní FAP sme postavení pred dve 
klinické situácie. Po prvé, ide o diagnostiku FAP 
u pacientov pri familiárnom výskyte ochorenia 
v niekoľkých generáciách. Ide o klinické obrazy 
senzitívno-motoricko-autonómnej polyneu-
ropatie s chronicko-progredientným vývojom 
a autozómovo dominantným typom dedičnosti. 
V tejto situácii je vždy nutné myslieť na diagnó-
zu transtyretínovej FAP. Potvrdenie diagnózy FAP 
u jedného z postihnutých členov príbuzenstva, 
spravidla dôkazom mutácie TTR génu DNA ana-
lýzou, vyrieši diagnostické problémy.

Druhú oveľa zložitejšiu klinickú situáciu pred-
stavujú de novo mutácie transtyretínovej FAP, 
ktoré sa manifestujú ako sporadické idiopatic-
ké progresívne polyneuropatie, pri ktorých sa 
nedarí zistiť príčina, etiopatogenéza neuropa-
tie. Sporadické de novo TTR-FAP majú značne 
variabilný klinický fenotyp, ktorý sa označuje aj 
ako „chameleon-like neuropathy“. Spektrum 
polyneuropatií, ktoré môže sporadická FAP 
imitovať, je široké. Patria k nemu aj fenotypy 
CIDP a diabetickej polyneuropatie, fenotypy 
neuropatií horných končatín, ataktických poly-
neuropatií, atď. Pri sporadickej forme FAP môžu 
úplne chýbať vegetatívne príznaky. Na diagnó-
zu transtyretínovej FAP, bez rodinnej anamnézy 
amyloidózy, je potrebné myslieť u pacientov 
s progredujúcou axonálnou polyneuropatiou 
predominantne postihujúcou algickú a termickú 
citlivosť. Špeciálnu pozornosť treba venovať pa-
cientom, ktorí majú klinické príznaky vegetatív-

Obrázok 1. FAP – 37-ročný pacient s globálnou 
hypotrofiou svalstva a zníženou svalovou silou. 
5. 9. 2010 pacient absolvoval transplantáciu pečene, 
ktorá zastavila progresiu FAP, pacient je sebestačný. 
Na bruchu – pooperačná jazva v tvare Y

Obrázok 2. FAP – výrazné obojstranné hypotrofie 
lýtkového a anterocrurálneho svalstva. Pacient 
má obojstranne výrazne obmedzenú plantárnu 
a dorzálnu flexiu nohy, palca a prstov
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nej dysfunkcie, príznaky kardiálneho postihnutia 
a príznaky syndrómu karpálneho tunela (Ando 
et al., 2013). Na diagnózu transtyretínovej FAP je 
nutné myslieť, ak sú prítomné jeden alebo nie-
koľko z nasledovných príznakov – viď tabuľka 2.

Diagnózu FAP definitívne potvrdzuje 
DNA dôkaz mutácie transtyretínového génu. 
V diagnostike transtyretínovej FAP sa používajú 
aj tkanivové biopsie na dôkaz depozít amyloidu. 
Najčastejšie sa používajú biopsia nervu a biopsia 
slinnej žľazy, ktoré sú síce diagnosticky vysoko 
špecifické, ale nie dostatočne senzitívne. Preto 
biopsia nervu nie je nevyhnutná na potvrdenie 
diagnózy, rozhodujúci je dôkaz mutácie TTR génu 
(Adams, 2013). V súčasnosti je známych 113 mutá-
cií transtyretínového génu. Najčastejšou mutáci-
ou pri FAP je variant Val30Met, ktorý sa vyskytuje 
u viac ako 60 % pacientov. V SR sme diagnostiko-
vali FAP spôsobenú vzácnou mutáciou Val71Ala 
(Špalek et al., 2012; Špalek a Urminská, 2013).

Liečba 
Transplantácia pečene

Mutantná forma transtyretínu, ktorá spô-
sobuje TTR-FAP, je produkovaná pečeňou. 
V 90. rokoch 20. storočia bola do liečby FAP 
na Karolinska Inštitúte v Štokholme zavedená 
ortotopická transplantácia pečene s  cieľom 
eliminovať produkciu abnormného transty-
retínu, zabrániť tvorbe amyloidných depozít 
a tým zastaviť progresiu ochorenia (Ericzon et 
al., 2008; Ericzon, 2013; Suhr a Ericzon, 2012). 
Transplantácia pečene bola doteraz realizovaná 
asi u 2 000 pacientov s TTR-FAP vrátane dvoch 
slovenských pacientov (Ericzon, 2013; Oliverius 
et al., 2011; Špalek et al., 2012). Najlepšie výsledky 
sa dosahujú u mladých pacientov s genotypom 
Val30Met, krátkym trvaním ochorenia a ľahkou 
polyneuropatickou symptomatológiou v ča-
se transplantácie (Adams, 2012; Ericzon et al., 
2008; Planté-Bordeneuve a Said, 2011; Planté-
Bordeneuve et al., 2013; Suhr et al., 2005; Suhr 
a Ericzon, 2012). Medián prežívania týchto pa-
cientov sa signifikantne predĺžil. Prví pacien-
ti po transplantácii pečene prežívajú už vyše 
20 rokov a dosiahlo sa u nich zastavenie pro-
gresie ochorenia. U niektorých pacientov sa 
po transplantácii zmiernili vegetatívne prejavy, 
iné klinické zlepšenia však neboli pozorované.

Benefity a  riziká transplantácie pečene 
ovplyvňujú časový faktor (trvanie FAP od vzni-
ku po transplantáciu), klinická závažnosť FAP, 
komorbidita, vek pacienta a  nutnosť trvalej 
imunosupresívnej liečby. Prognosticky nega-
tívnymi faktormi sú mutácie iného typu ako TTR 
Val30Met, dlhé trvanie ochorenia, vegetatívna 

dysfunkcia, malnutrícia (nízky body mass index) 
a výrazná polyneuropatia vyžadujúca oporu pri 
chôdzi (Ando et al., 2011; Planté-Bordeneuve et 
al., 2013; Suhr et al., 2005; Suhr a Ericzon, 2012). 
Hlavným faktorom, ktorý ovplyvňuje prognózu 
pacientov po transplantácii pečene, je prítom-
nosť kardiálnej dysfunkcie. Približne u 30 % pa-
cientov transplantácia pečene nezastaví progre-
siu kardiálnej amyloidózy (Planté-Bordeneuve 
a Said, 2011).

Explantovaná pečeň od pacientov s TTR-
FAP sa používa ako darcovská pečeň v domi-
no transplantáciách pečene, jej príjemcami sú 
pacienti s infaustnými hepatálnymi ochoreniami 
– cirhózy, nádorové a metastatické postihnutia 
pečene (Ericzon et al., 2008; Oliverius et al., 2011). 
V súvislosti s domino transplantáciami pečene 
boli u príjemcov TTR-FAP heparov pozorované 
prípady vzniku získanej amyloidnej polyneuro-
patie (Conceicao et al., 2010; Lladó et al., 2010).

Tafamidis
Zásadný prelom v  liečbe FAP je spoje-

ný s  tafamidisom – prvým farmakom, ktoré 
pôsobí ako špecifický stabilizátor transtyretí-
nu. Tafamidis sa selektívne a intenzívne viaže 
na tetramér transtyretínu. Zabraňuje disociá-
cii tetraméru na monoméry a pôsobí inhibične 
na amyloidnú kaskádu (Adams, 2012; Ando et 
al., 2013; Coelho et al., 2012; Planté-Bordeneuve 
et al., 2013). Týmto mechanizmom tafamidis 
zabraňuje transformácii transtyretínu na amy-
loid a  jeho ukladaniu do periférnych nervov, 
prípadne do ďalších tkanív. V roku 2011 bola 
v USA ukončená pilotná štúdia s tafamidisom 
v súbore 127 pacientov s TTR-FAP (Coelho et al., 
2012). Išlo o randomizovanú dvojito zaslepenú, 
placebom kontrolovanú multicentrickú štúdiu. 
Do štúdie boli zaradení pacienti vo včasnom 
štádiu ochorenia, ktorí mali DNA analýzou 
potvrdenú mutáciu V30M. Do súboru neboli 
zaradení pacienti s transplantovanou pečeňou. 
Pacienti dostávali tafamidis v dávke 20 mg/
deň v priemere počas 538 dní. Po 6 týždňoch 
liečby tafamidisom sa zistilo, že 95 % pacien-
tov malo stabilizovaný tetramér transtyretínu, 
po 6 a 12 mesiacoch liečby ho mali stabilizo-
vaný všetci pacienti. Klinicky sa u všetkých 
pacientov dosiahla stabilizácia ochorenia, 
u viacerých pacientov zlepšenie nutričného 
statusu a zníženie funkčného poškodenia pe-
riférnych nervov. Pacienti hodnotili pozitívne 
vplyv tafamidisu na kvalitu života, u žiadneho 
pacienta nemusel byť tafamidis vysadený pre 
nežiaduce účinky. Európska lieková agentúra 
na základe docielených výsledkov odporuči-

la tafamidis na liečbu včasnej transtyretínovej 
FAP (I. štádium) u pacientov nielen s mutáciou 
Val30Met, ale aj s ostatnými TTR mutáciami 
(Planté-Bordeneuve et al., 2013). Cieľom tejto 
včasnej indikácie je odvrátiť, oddialiť vývoj pe-
riférnych neurologických príznakov. TTR-FAP 
má variabilnú klinickú expresivitu aj v rámci 
jednej rodiny, čo kladie do popredia význam 
starostlivosti o asymptomatických, respektíve 
presymptomatických jedincov s dokázanou 
TTR mutáciou. Kandidátmi na liečbu tafami-
disom sú všetci asymptomatickí pacienti s do-
kázanou mutáciou TTR génu, preto je nutná 
ich pravidelná klinická a EMG dispenzarizácia 
(Ando et al, 2013; Planté-Bordeneuve et al., 2013; 
Špalek a Urminská, 2013).

Symptomatická liečba
Z neurologického hľadiska býva indikovaná 

farmakologická liečba (pregabalín, gabapentín, 
amitriptylín) neuropatickej bolesti. Pri kardiál-
nom postihnutí je indikovaná liečba kardiál-
nych arytmií, prípadne kardiálneho zlyhávania. 
Farmakologickú liečbu často vyžadujú poruchy 
gastrointestinálnej motility a v pokročilejších 
štádiách ochorenia depresívne poruchy.

Záver
Transtyretínová familiárna amyloidná poly-

neuropatia je ochorenie s autozómovo domi-
nantnou dedičnosťou s variabilnou penetran-
ciou. FAP spôsobuje abnormný proteín tran-
styretín, ktorý produkuje inak zdravá pečeň. 
Transtyretín sa transformuje v amyloid, ktorý 
sa ukladá do periférnych nervov a spôsobuje 
ich postupnú deštrukciu. TTR-FAP sa klinicky 
prejavuje ako ťažká progredujúca motorická, 
senzitívna a autonómna polyneuropatia, ne-
liečená má fatálnu prognózu. V súčasnosti je 
ochorenie už liečiteľné, preto je dôležité dia-
gnostikovať ho vo včasnom štádiu. Diagnózu 
TTR-FAP definitívne potvrdzuje DNA dôkaz mu-
tácie transtyretínového génu. Transplantácia pe-
čene eliminuje produkciu abnormného transty-
retínu, zabraňuje tvorbe amyloidu a ukladaniu 
amyloidných depozít do periférnych nervov, 
čím zastavuje progresiu ochorenia. Tafamidis je 
prvý farmakologický preparát, ktorý účinne za-
braňuje transformácii transtyretínu na amyloid 
a jeho ukladaniu do periférnych nervov. Na zá-
klade odporúčania Európskej liekovej agentúry 
je tafamidis indikovaný na liečbu včasnej tran-
styretínovej FAP. Včasné určenie správnej dia-
gnózy TTR-FAP a včasná ordinácia adekvátnej 
liečby významne zlepšujú prognózu pacientov 
s týmto ochorením.
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