POVODNE PRACE

Tafamidis a hereditarna amyloidna
transtyretinova polyneuropatia:
mechanizmus ucCinku, klinické indikacie
a vysledky lieCby

Peter Spalek!, Ivan Martinka?, Jan Chandoga?

INarodné expertizne centrum pre zriedkavé neuromuskuldrne ochorenia,

Centrum pre neuromuskuldrne ochorenia, Neurologickd klinika SZU a UNB, Univerzitnd nemocnica Bratislava - RuZinov
?Ustav lekérskej bioldgie, genetiky a klinickej genetiky LF UK a UNB,

Oddelenie molekulovej a biochemickej genetiky, Nemocnica Bratislava - Staré Mesto

Hereditarna amyloidna transtyretinova polyneuropatia (hATTR-PN) je zavaZna zriedkava hereditarna polyneuropatia
s autozémovo dominantnym typom dedicnosti a s patogénnymi mutaciamiv TTR géne. hATTR-PN je sp6sobena transty-
retinom — abnormnym proteinom, ktory produkuje peceri. Patogénne amyloidogénne mutacie st zodpovedné za destabi-
lizaciu tetraméru TTR a asociaciu monomérov TTR do amyloidnych formacii. Amyloid sa uklada do vSetkych periférnych
nervov a spésobuje ich destrukciu. Hereditarna ATTR-PN sa manifestuje sa v dospelosti ako taZka rychlo progredujica
senzitivna, motoricka a vegetativna polyneuropatia. Prognéza nelieCeného ochorenia bola infaustna, pacienti zomiera-
li do 10 rokov od manifestacie prvych klinickych priznakov. Donedavna bola jedinou moZnou lieCbou transplantacia pe-
Cene, ktora eliminovala zdroj mutantného transtyretinu. Zasadny prelom v lieCbe a v prognéze hATTR-PN priniesol tafa-
midis, ktory pésobi ako Specificky stabilizator TTR, zabrariuje transforméacii transtyretinu na amyloid a jeho ukladaniu do
periférnych nervov. Tafamidis schvélila Eurdpska liekova agentira a FDA na lieCbu hATTR-PN u dospelych v 1. sympto-
matickom Stadiu polyneuropatie za tcelom zabranenia neurologického poskodenia. Tafamidis sa podava ako mékka
kapsula 1x denne v davke 20 mg. Dbkazy z klinickych Stadii, vratane 18 mesacnej placebom kontrolovanej Studie a na-
slednych dlhotrvajucich, otvorenych extenzivnych Studii poskytujucich udaje z liecby dlhSej = 6 rokov potvrdili, Ze tafa-
midis vyrazne zabrariuje zhorSovaniu neurologickych funkcii a zachovava kvalitu Zivota u pacientov s véasnou formou
hATTR -PN a Val30Met mutaciami. Tafamidis stabilizuje tetramér transtyretinu prakticky u vsetkych pacientov, udrZuje
alebo zlepsuje celkovy nutricny status. Priaznivé vysledky sa zaznamenali s tafamidisom v nekomparativnych Studiach
u pacientov s hATTR PN spojenou s inymi patogénnymi mutaciami ako Val30Met. Extenzivne Studie poukazali, Ze sklon
k progresii polyneuropatie mali pacienti vo vysSom veku (late-onset hATTR - PN) a pacienti s dlhSim trvanim ochorenia
pred zacatim lieCby tafamidisom. DesatroCné Udaje z centralneho registra a udaje Studii v referencnych centrach sved-
Cia o dlhodobej tc¢innosti a bezpecnosti tafamidisu, najlepsie vysledky sa potvrdili pri ordinacii tafamidisu v prvom Stadiu
polyneuropatie h ATTR — PN. V ¢lanku referujeme o naSich velmi priaznivych terapeutickych skisenostiach s tafamidi-
som ordinovanym v prvom Stadiu polyneuropatie u pacienta s early-onset hATTR-PN podmienenou mutéciou Val71Ala.
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Tafamidis in hereditary amyloid transthyretin polyneuropathy — mechanism of action, clinical application and
treatment results

Hereditary amyloid transthyretin polyneuropathy (WATTR-PN) is a severe and rare hereditary neuropathy with autosomal
dominant inheritance with pathogenic mutations in TTR gene. hATTR polyneuropathy is caused by an abnormal protein
transthyretin (TTR) produced by liver. Pathogenic amyloidogenic mutations are responsible for destabilisation of TTR te-
tramere and monomere association into amyloidogenic formations. Amyloid is placed in all peripheral nerves, causing their
destruction. hATTR polyneuropathy is primarily characterized by progressive sensory, motor and autonomic neuropathy.
If untreated the disease has an inexorable progressive course and death occurs within 10 years of symptoms onset. Un-
til recently, the only accepted treatment was liver transplantation, which replaces the hepatic source of mutant TTR. Taf-
amidis has brought an essential breakthrough in treatment and prognosis of hATTR polyneuropathy patients. Tafamidis
acts as a specific TTR stabilizer, prohibits TTR transformation into amyloid and its deposition to peripheral nerves. Tafamidis
is worldwide approved for treatment of hATTR polyneuropathy in adults with stage 1 symptomatic polyneuropathy, to delay
peripheral neurological impairment. Tafamidis is administered only once daily, as a soft capsule in a 20 mg dose. Evidence
from clinical studies, including an 18-month placebo-controlled trial a subsequent long-term, open-label extension studies
providing data from = 6 years of treatment, indicate that tafamidis slowed deterioration of neurological function and main-
tained health-related quality of life in patients with early-stage hATTR-PN and the Val30Met mutation. TTR tetramers were
stabilized in nearly all patients, and nutritional status was generally maintained or improved. Similar benefit was seen with
tafamidis over 12 months in noncompatrative trial in patients with non-Val30Met hATTR-PN, although disease progression
in this population, which was older and had had hATTR-PN for longer than Val30Met patients, became more notable with
continued therapy in an extension study. Data for up to 10 years from large registry and referral centre studies support the
long term effectiveness and safety of tafamidis in delaying disease progression and conferring survival benefits in patients
with stage 1 hAT'TR-PN. We describe our very benefitial experiences with tafamidis treatment starting in stage 1 polyneu-
ropathy in a patient with early-onset hRATTR-PN caused by Val71Ala mutation.
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Uvod

Hereditarna amyloidna transtyretinova polyneuropatia (hAT-
TR - PN) je zavazna dedi¢na polyneuropatia s autozomovo domi-
nantnym typom dedi¢nosti a zriedkavym vyskytom. V nedavnej
minulosti sa pre toto ochorenie pouzival nazov familiarna amy-
loidna polyneuropatia (FAP). Podla novej nomenklatiry nazov
hATTR - PN vystihuje, Ze ide o geneticky podmienené ochore-
nie spdsobené patogénnymi mutaciami v TTR géne, a suasne
zdo6raznuje rozhodujuci vyznam abnormného proteinu transty-
retinu (TTR) v patogenéze polyneuropatie®?. Podrobny ¢lanok
0 sUcasnych genetickych a biochemickych aspektoch patoge-
nézy transtyretinovej amyloidézy publikoval v r. 2020 Chando-
ga®. TTR gén je lokalizovany na 18 chromozéme (18q11.2-12),
obsahuje 4 ex6ny®?. Doteraz bolo v TTR géne identifikovanych
> 150 amyloidogénnych patogénnych mutacii, ktoré su zodpo-
vedné za konformacnu zmenu a destabilizaciu tetraméru TTR
do monomérov a nasledne do amyloidnych formacii. Amyloid sa
uklada do vsetkych periférnych nervov a spdsobuje postupnu
progresivnu destrukciu senzitivnych, motorickych a vegetativ-
nych nervovych vlakien. Val30Met je najCastejSou amyloidogén-
nou patogénnou mutaciou v TTR géne, ktord sa celosvetovo
vyskytuje priblizne u 60 % pacientov s hATTR polyneuropa-
tiou®569, Naopak, niektoré patogénne mutéacie v TTR géne
maju vzacny vyskyt. V SR sa najcastejSia mutacia Val30Met
vyskytuje v dvoch rodinach s late-onsetom vyskytom, v dalSej
rodine s late-onsetom vyskytom sa vyskytuje mutacia lle127Val.
Vzacna amyloidogénna mutacia Val71Ala sa vyskytuje v jednom
pribuzenstve s early-onset vznikom, v dalSej rodine spdsobuje
early-onset formu hATTR-PN patogénna mutacia Leul12Pro @9,

Spalek v r. 2020 podrobne popisal epidemioldgiu, klinicku
symptomalégiu early-onset a late-onset hereditarnych foriem
avzacnej sporadickej formy ochorenia®. Zameral sa aj na varia-
bilnG klinicka expresivitu réznych patogénnych mutéacii v TTR
géne, ktorl ovplyviuju aj epigenetické procesy a vonkajSie vply-
vy®. DalSie kapitoly €lanku boli zamerané na diagnostiku a na
stcasné moznosti lieCby hereditarnej amyloidnej transtyretino-
vej polyneuropatie.

Cielom tejto prace je poukazat na tafamidis ako prvy farma-
kologicky pripravok v lieCbe hATTR — PN, mechanizmus jeho
UcCinku, indikacné kritéria pre aplikaciu tafamidisu a na fakto-
ry ovplyviujace terapeutickd Ucinnost tafamidisu u pacientov
s hATTR — PN. Clanok poukazuje aj na najnovsie poznatky
0 vyzname vcasnej identifikacie potencialnych biomarkerov
ochorenia, ktoré by odévodnovali ordinaciu liecby tafamidisom
nielen v inicialnom 1. Stadiu h-ATTR, ale uz v presymptomatic-
kom Stadiu polyneuropatie, o je rozhodujicim predpokladom
pre optimalnu prognoézu pacientov.

Zakladné klinické charakteristiky hereditarnej ATTR
polyneuropatie

Nosici patogénnych amyloidogénnych mutacii maju cirkulu-
juci variant abnormného TTR od svojho fetalneho obdobia, ale
az do dospelosti bez vytvarania amyloidnych depozicii v perifér-
nych nervoch a bez symptomatického ochorenia. Predpoklada
sa, ze vyvoj hATTR polyneuropatie je pravdepodobne spojeny
s biochemickymi faktormi starnutia®57#, Vplyv na klinick expre-
sivitu patogénnych mutacii v TTR géne maju aj epigenetické
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mechanizmy a vonkajSie vplyvy — strava, zivotné prostredie,
Zivotny Styl, chorobné procesy, lieky, atd.?5789. Epigenetika
prinaSa vysvetlenia mechanizmov zapnutia ¢i vypnutia (deme-
tylacie/metylacie) prisluSného génu. Pri epigenetickych pro-
cesoch sa metylové skupiny bud naviaZzu na urcité sekvencie
DNA (,uspia“ dany gén), alebo ich odstrania z ur€itych miest
na molekule DNA (,aktivuju“ gén), a tak ovplyviuji fungovanie
génov bez toho, aby sa menila Struktira, resp. poradie nukleo-
tidov DNA. Medzi epigenetické mechanizmy patria aj chemické
modifikacie histénov a mRNA. Podla veku pri vzniku sa hATTR
polyneuropatia deli na dve formy — early-onset forma so vzni-
kom vo veku 25-35 rokov a late-onset forma so vznikom vo veku
nad 50-60 rokov©567:10),

Klinicka penetrancia hATTR polyneuropatie
a amyloidogénne mutacie v TTR géne

Obe hereditarne formy (early-onset; late-onset) su celosve-
tovo najCastejSie (> 60 %) spdsobené patogénnou mutaciou
Val30Met v TTR géne?3567.9.10 \/ dvoch naSich slovenskych
rodinach s late-onset formou sme zistili, Ze mutacia Val30Met
je najcastejSou patogénnou mutaciu aj v SR®. U tretej sloven-
skej rodiny s late-onset vznikom sme zistili zriedkavi amyloido-
génnu mutéciu lle127Val, ktorej klinicka penetrancia je u naSich
pacientov najmenej vyrazna. Prvé priznaky hATTR — PN sa
v tejto rodine manifestovali az vo vysokom veku nad 65 rokov
a progresia polyneuropatie je relativne pomala®. Najzavaznej-
Sie polyneuropatie s rychlou progresiou a fatalnou prognézou
sme zaznamenali v dvoch rodinach s early-onset formou hAT-
TR — PN, u jednej rodiny s amyloidogénnou mutaciou Val71Ala
a u druhej rodiny s mutaciou Leul2Pro®.

Klinicka penetrancia hATTR — PN niekedy vykazuje vyraz-
né rozdiely, aj ked je spdsobena rovnakou patogénnou amy-
loidogénnou mutaciou. Medzi early-onset a late-onset forma-
mi hATTR-PN indukovanej najcastejSou mutaciou Val30Met
mo&zu byt vyznamné klinické rozdiely nielen vo veku pri vzniku
ochorenia, ale aj v charaktere a intenzite polyneuropatickych
tazkosti (tabulka 1). U pacientov so skorym vznikom pred 30
rokom Zzivota s ako prvé postihnuté distalne malé myelinizo-
vané a nemyelinované nervové vlakna sprostredkujice algicku
a termicku citlivost®+57.10.19 Tieto poSkodenia sa manifestuju
neprijemnymi parestéziami, dyzestéziami, alodyniou, hyperal-
géziou alebo spontannym bolestami v nohach a znizenou ter-
mickou citlivostou. K prvotnym priznakom patri aj subjektivny
pocit ,v€asnej nasytenosti“ (,early satiety"), ktora je spojena

Tabulka 1. Variabilna klinickd penetrancia a klinické rozdiely pri
ealy-onset a late-onset forme hATTR PN vyvolanej patogénnou mu-
taciou VaL30MeT

EARLY-ONSET LATE-ONSET
FORMA FORMA

Klinick& penetrancia > 90% > 60%
Vek pri vzniku do 35 rokov nad 50 rokov
Zavaznost polyneuropatie ++++ Tt
Vegetativhe priznaky +++ +
GIT priznaky +++ +
Kardiomyopatia + +
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s nedostato€nym prijmom potravy. Poruchy gastrointestinalnej
motility sa obvykle prejavuju striedavymi hnackami a obstipa-
ciou, niekedy je v popredi obstipacia alebo nauzea. Désledky
gastrointestinalnych poruch zvyrazfuji Ubytok telesnej hmot-
nosti. Neskoér dochadza k postihnutiu velkych myelinizovanych
senzitivnych a motorickych nervovych vlakien¢457.1019 S prog-
resivnym vyvojom polyneuropatie sa vyvijaju chabé parézy,
vyrazna atrofizacia svalstva a tazké poruchy citlivosti. Objavuju
sa a zhorSuju vyrazné vegetativne prejavy — ortostaticka hypo-
tenzia, neurogénny mechur, retencia mocu, impotencia a tazka
gastrointestinalna dysfunkcia. Tazké postihnutie vegetativnych
nervovych vlakien sa prejavuje v pokrocilych Stadiach rozny-
mi organovymi zlyhavaniami. V klinickom vyvoji hereditarnej
amyloidnej transtyretinovej polyneuropatie sa rozliSuje 5 funk¢-
nych Stadii polyneuropatie 0-IV@9, Struéné klinické charakte-
ristiky vSetkych 5 funkénych Stadii polyneuropatie su uvedené
v tabulke 2. Fakultativne sa hATTR - PN méze manifestovat
aj amyloidnou kardiomyopatiou, nefropatiou a depozitmi amy-
loidu v sklovci®5® 791112 vyyskyt amyloidnej kardiomyopatie
a nefropatie je u slovenskych pacientov zriedkavy. Castejsie sa
vyskytuju depozita amyloidu v sklovci, ktoré mozno operacne
odstranit..

Prognéza nelieCenej hATTR-PN je infaustna. Ochorenie ma
chronicko-progredientny vyvoj, postupne sa zhorSuji vSetky
motorické, senzitivne a autonémne prejavy generalizovanej
polyneuropatie. Nelie€ené ochorenie kon€i umrtim po 5-15
rokoch od manifestacie prvych priznakov, median prezivania
neliecenej hATTR - PN je nizsi ako 10 rokov®+579, Pri¢inou
Umrtia je terminalne Stadium extrémne tazkej senzitivno-moto-
ricko-vegetativnej polyneuropatie, sekundarne zapalové kompli-
kacie, organové zlyhania alebo kardialne zlyhanie.

V sucasnosti je uz ochorenie lieCitelné, preto je velmi dole-
zité urcit spravnu diagnézu uz vo v€asnom Stadiu. U pacientov
s familiarnym vyskytom polyneuropatie s autozomovo dominant-
nym typom dedi¢nosti a s klinickym obrazom chronickej progre-
sivnej senzitivno-motoricko-autonémnej polyneuropatie je vzdy
nutné mysliet na diagnézu hereditarnej amyloidnej transtyreti-
novej polyneuropatie, podla veku pri vzniku ochorenia bud' ear-
ly-onset alebo late-onset formu. Zlozitl diagnosticku situaciu
predstavuju sporadické formy amyloidnej transtyretinovej poly-
neuropatie spésobené de novo mutaciamiv TTR géne?3513.14.15),
Sporadické formy sa najCastejSie manifestuju ako idiopatické
progresivne senzitivno-motorické polyneuropatie axonalneho
typu alebo ako bolestivé iritacné senzitivne polyneuropatie.
Definitivny dbkaz diagnézy hereditarnej aj sporadickej formy
polyneuropatie poskytuje DNA nalez patogénnej amyloidogén-
nej mutacie v TTR géne.

Liecba

V nedavnej minulosti bola jedinou moznou terapiou hA- TTR
- PN ortotopicka transplantacia pecene s cielom eliminovat
produkciu abnormného transtyretinu, a tym zabranit' tvorbe
amyloidnych depozit v periférnych nervoch a zastavit' progresiu
polyneuropatie®5716.1)_ Transplantaciu pecene ako jedini moz-
nu liecbu sme realizovali aj u pacientov s h ATTR -PN v SR®9).
Benefity a rizika transplantacie pecene ovplyviuju ¢asovy fak-
tor (trvanie polyneuropatie od vzniku po transplantaciu), klinicka
zavaznost polyneuropatie, komorbidita, vek pacienta a nutnost’
trvalej imunosupresivnej lieCby po transplantacii proti rejek-
cii transplantovanej pecene®5671610  Prognosticky negativne
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Tabulka 2. Hereditarna amyloidna transtyretinova polyneuropatia
Funkéné vyvojové Stadia polyneuropatie

0 Stadium
* presymptomaticki jedinci, nositelia amyloidogénnej mutacie v TTR géne
* Ziadne subjektivne tazkosti
» normalny neurologicky nalez

I Stadium
* neuropatické bolesti
* senzitivne iritacné a zanikové tazkosti
« vegetativne priznaky (obstipacia, hnacky, erektilna dysfunkcia...)

Il Stadium
» motorické tazkosti postihujice DK, chodza eSte bez opory,
hypotrofizacia svalstva
e chabé parézy
« zhorSujuce sa poruchy citlivosti pre v3etky kvality - iritacné a zanikové

llla Stadium
- zhorS§ena chddza, mozna len s francltzskou barlou

- zhorSovanie motorickych funkcii HK, chabé parézy a vyvoj
svalovych atrofii

- vyrazné poruchy citlivosti pre vSetky kvality, neuropatické bolesti

llIb Stadium
 chddza len s 2 francizskymi barlami alebo pomocou 2 osoby

« tazké generalizované chabé parézy, vyrazna atrofizacia celého
svalstva

« tazkeé poruchy citlivosti, bolesti
 vyrazné vegetativne poruchy

IV Stadium terminalne
« imobilizacny syndrém
» extrémna malnutricia, kachexia
« tazké poruchy citlivosti a bolesti
» organové zlyhavania
» sekundarne zapalové komplikacie
* Umrtie

faktory st mutécie iného typu ako Val30Met, dihSie predoperac-
né trvanie polyneuropatie, vegetativna dysfunkcia a malnutri-
cia®5717, Podla niektorych Stadii sa priaznivé vysledky dosa-
hovali u mladych pacientov s genotypom Val30Met, kratkym
predtransplantacnym trvanim ochorenia a s lahkou polyneuro-
patickou symptomatolégiou v ¢ase transplantacie®517, U nie-
ktorych pacientov sa po transplantacii len zmiernili vegetativne
prejavy, ale iné priznaky klinického zlepSenia sa nepozorovali.
U viacerych pacientov polyneuropatia progredovala aj po trans-
plantacii. Po transplantacii peCene boli u pacientov s hATTR-PN
popisané nahle mrtia spésobené kardialnymi arytmiami alebo
kondukénymi blokmi @7, Za Specifickl pri¢inu Gmrti sa povazuje
autonémna denervacia srdca rezistentna na ionotropné a chro-
notropné Ucinky liekov pouzivané pri kardiopulmonalnej resusci-
tacii®”. Pri¢inou Gmrtia po transplantacii méze byt aj celkova
reakcia organizmu na rejekciu transplatovanej pe¢ene®519),

Tafamidis

Tafamidis znamenal zasadny prelom v lieCbe a prognoéze
pacientov s h ATTR — PN. Tafamidis je prvy farmakologicky
pripravok, ktory pdsobi ako Specificky stabilizator transtyreti-
nu@819.2021.22 Tafamidis sa selektivne a intenzivne viaZe natetra-
meér transtyretinu. Zabranuje disociacii tetraméru na monoméry
a posobi inhibi€ne na amyloidni kaskadu. Tymto mechanizmom
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tafamidis zabranuje transformacii transtyretinu na amyloid a jeho
ukladaniu do periférnych nervov, pripadne do dalSich tkaniv.
V r. 2011 bola v USA ukoncena pilotna Studia s tafamidisom
v stbore 127 pacientov s hATTR polyneuropatiou®®. ISlo o ran-
domizovanu dvojito zaslepenu, placebom kontrolovant multi-
centrickd Stadiu. Do Studie boli zaradeni pacienti vo véasnom
Stadiu ochorenia, ktori mali DNA analyzou potvrdend mutaciu
Val30Met. Do suboru neboli zaradeni pacienti s transplantova-
nou pecenou. Pacienti dostavali tafamidis v davke 20 mg/den
v priemere pocas 538 dni. Po 6 tyzdrioch lieCby tafamidisom sa
zistilo, Ze 95 % pacientov malo stabilizovany tetramér transty-
retinu, po 6 a 12 mesiacoch lieCby mali tetramér stabilizovany
vSetci pacienti®®. Klinicky sa u vSetkych pacientov dosiahla sta-
bilizacia ochorenia, u vacsiny pacientov sa dosiahlo zlepSenie
nutricného statusu a znizenie funkéného poskodenia perifér-
nych nervov. Pacienti hodnotili pozitivne vplyv tafamidisu na
kvalitu zivota. Priaznivé vysledky dosiahnuté v skupine pacien-
tov lie€enych tafamidisom boli signifikantne lepSie ako v sku-
pine pacientov, ktori dostavali placebo. Tafamidis ma vyborny
bezpecnostny profil, u Ziadneho pacienta nemusel byt vysadeny
pre neziaduce U€inky. Eurdpska liekova agentira v r. 2011 na
zéklade dosiahnutych vysledkov odporucila tafamidis na lie¢-
bu hereditarnej amyloidnej transtyretinovej polyneuropatie v 1.
funk&nom stupni polyneuropatie (tabul'ka 2) s lahkou vegetativ-
nou a senzitivnou symptomatolégiou pre pacientov so vsetkymi
patogénnym mutaciami v TTR géne®. European Network for
TTR-FAP v r. 2016 odporucila schvalit' lieCbu tafamidisom v I.
stupni polyneuropatie so senzitivnhou, vegetativnou symptoma-
tolégiou a navyse s pritomnostou motorickych priznakov na DK,
bez obmedzenia chbédze, nalez na HK musi byt v norme, bez
motorickych priznakov. Tento benevolentnejsi pristup k ordinacii
tafamidisu je realizovany v niektorych Statoch zapadnej Eur6py.
Vo viacerych krajinach EU, vratane SR, v3ak plati striktné indi-
kacné rozhodnutie Eurépskej liekovej agentuary, ktoré je viazané
na . funkény stupen polyneuropatie s pripustnou manifestaciou
len senzitivnych a vegetativnych priznakov®®,

Cielom v€asnej ordinacie tafamidisu je odvratit, oddialit vyvoj
periférnych neurologickych priznakov. H ATTR polyneuropatia
ma variabilna klinickd penetranciu, ¢o zdéraznuje vyznam pra-
videlného neurologického a elektromyografického sledovania
presymptomatickych jedincov s dokazanou mutéaciou v TTR
géne, ktori st kandidatmi na liecbu tafamidisom(®:9:10.13.14.23)
U presymptomatickych nosi¢ov amyloidogénnych mutéacii maju
byt realizované v pravidelnych intervaloch vySetrenia, ktoré su

Tabulka 3. Heredidarna amyloidna transtyretinova polyneuropatia
Pravidelné monitorovanie presymptomatickych jedincov - nositelov
amyloidogénnych mutacii v TTR géne (v 6 mesacnych intervaloch)

« Detailné anamnestické patranie po subjektivnych tazkostiach
« Podrobné neurologické vySetrenie zamerané na periférny nervovy
systém
 Senzitivny neurogram
« Testovanie vegetativnych funkcii
- monitorovanie posturalneho tlaku
- EKG Holter
- sudomotorické testovanie
- sympatikova kozna odpoved
« Echokardiografia

» Kozna biopsia: neuropatia tenkych nervovych vilakien;
mikrokutanny amyloid
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uvedené v tabul'ke 3. Waddington Cruz et al. vr. 2018 referovali
o vysledkoch priemernej 5,5-ro¢nej lieCby u 71 pacientov, ktori
mali tafamidis 20 mg/den ordinovany v 1. funkénom Stadiu poly-
neuropatie len so senzitivnymi a vegetativnymi priznakmi®9.
Autori Studie zistili priaznivé terapeutické vysledky s pozitivnym
ovplyvnenim subjektivnych priznakov polyneuropatie, dobry
nutriény status a vyborny bezpecnostny profil tafamidisu. Autori
zdoraznili, Ze najlepsie vysledky s Upravou symptomatolégie sa
dosiahli u pacientov s velmi v€asnou ordinaciou tafamidisu®®.

U niektorych patogénnych amyloidogénnych mutéacii ako
Val30Met je klinicky benefit tafamidisu menej vyrazny, dokaze
vSak spomalovat deterioraciu polyneuropatickych priznakov®?.
Amass et al. (2018) zistili, Ze G€innost tafamidisu savisela naj-
ma so stupfiom intenzity klinickych priznakov polyneuropatie pri
vstupe do Stadie®??. U zavaznejsich foriem bola terapeuticka
efektivnost tafamidisu menej evidentna.

V Centre pre neuromuskularne ochorenia sme lieCbu tafa-
midisom prvykrat ordinovali v jali 2019 u 29-ro¢ného pacienta
s early-onset formou hereditarnej amyloidnej polyneuropatie
podmienenej amyloidogénnou mutaciou Val71Ala v TTR géne.
V pribuzenstve zomrelo na ochorenie niekolko jedincov vo
viacerych generaciach. Matka pacienta s early-onset formou
zomrela vo veku 37 rokov, syn mal vtedy 9 rokov. Po dosiahnuti
plnoletosti sa podrobil DNA analyze, ktorou sa potvrdila pato-
génna amyloidogénna mutécia Val71Ala v TTR géne. Pacient
bol 11 rokov do 29 r. Zivota asymptomaticky, resp. presympto-
maticky. Pocas tychto 11 rokov sme pacienta dispenzarizovali
v Centre pre NMO v 6-mesacnych intervaloch podla odporacani
Eurépskej liekovej agentliry a World Peripheral Nerve Society.
Pacient bol stale bez subjektivnych tazkosti. Objektivny neuro-
logicky nalez, EMG nélez, senzitivny neurogram boli vzdy v nor-
me. V juni 2019 sa nahle objavili priznaky postihnutia distalnych
malych myelinizovanych a nemyelinizovanych nervovych via-
kien, ktoré sa subjektivne manifestovali neprijemnymi paresté-
ziami, dyzestéziami, alodyniou, hyperalgéziou alebo spontan-
nym bolestami v nohach a znizenou termickou citlivostou.
Z vegetativnych priznakov bol prvotny subjektivny pocit ,v€asnej
nasytenosti“ (,early satiety"), ktora je spojena s nedostatocnym
prijmom potravy a Ubytkom telesnej hmotnosti. Manifestovali sa
poruchy gastrointestinalnej motility, obvykle striedavymi hnac-
kami a obstipaciou, niekedy bola v popredi obstipacia alebo
nauzea. Désledky gastrointestinalnych porach zvyraznili Gbytok
telesnej hmotnosti. Ako prejav vegetativnej dysfunkcie sa preja-
vila erektilna dysfunkcia. U pacienta sme potvrdili manifestaciu
I. funk€éného Stadia polyneuropatie, ktoré je podla odporucani
Eurépskej liekovej agentiry a World Peripheral Nerve Society
okamzitou indikaciou k liecbe tafamidisom. Zaciatkom jila 2019
sme poziadali s dolozenim vSetkych relevantnych dokumentov
prislusnu zdravotna poistoviiu o suhlas k Uhrade registrované-
ho lieku tafamidis neuvedeného v Zozname kategorizovanych
liekov pre poistencov. Administrativny proces prebehol rych-
lo, pacient je od 27. 7. 2019 nastaveny na lieCbu tafamidisom
1 cps a 20 mg rano. Stav pacienta sa po 3 mesiacoch lieCby
zacal zlepSovat. Prvé ustlpili neprijemné bolesti, postupne
vymizli palivé parestézie, upravila sa obstipacia, zlepSil sa pri-
jem potravy, pacient pribral na pévodni hmotnost 78 kg. Mava
eSte problémy s erektilnou dysfunkciou. Pri poslednej kontrole
dna 8. 2. 2021 po 19 mesiacoch lieCby tafamidisom je objektivny
neurologicky a elektromyograficky nalez v norme. Nasa skise-
nost, aj niektoré vysledky Stadii nasvedcuju, Ze po nasadeni
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tafamidisu u pacientov v I. funkénom Stadiu polyneuropatie, aj
vzhladom na moznost existencie variabilnej klinickej penetran-
cie, nemusi dojst k uplnej klinickej remisii. U pacienta moézu
pretrvavat rezidualne klinické priznaky a s absolUtnou istotou
nemozno vylucit velmi pozvolnd progresiu polyneuropatie.
Optimalnym rieSenim by mohlo byt identifikovanie spolahlivych
biomarkerov uzZ v presymptomatickom Stadiu u jedincov s amy-
loidogénnou mutéaciou. Perspektivhou metodikou sa javi kozna
biopsia, ktora moéze detekovat jednak redukciu tenkych nervo-
vych vlakien (neuropatia tenkych nervovych vlakien je inicialnym
priznakom h ATTR-PN), alebo sa koznou biopsiou méze dete-
kovat ako biomarker kutanny amyloid ©529, Dve nedavne Studie
poukazali, Ze lahkoretazcové sérové neurofilamenty maju vztah
k aktivite hereditarnej ATTR polyneuropatie a mohli byt jej v€as-
nym biomarkerom®”2®, |dentifikcia spolahlivych biomarkerov
by mohla umoznit ordinovat tafamidis uz v presymptomatickom
Stadiu polyneuropatie, a tym vyznamne zlepsit' vysledky liecby
a progndzu pacientov.

Nové mozZnosti lieCby hATTR - PN sa zakladaju na princi-
pe vyuzitia RNAI technolégie, ktorou sa utlmi expresia TTR
génu, ¢o nasledne spdsobi redukciu hladin TTR proteinu v sére
a zaroven redukuje akumulaciu TTR proteinu v tkanivach. Prin-
cipom je, Ze mala dvojvlaknova interferujica dvojvlaknova inter-
ferujuca RNA obalena do lipidovej nanocastice sa transportuje
do hepatocytov, kde prichadza k Specifickej vazbe na sekvenciu
transtyretinovej mRNA. Takto pdsobi Patisiran, ktory degra-
duje transtyretinovid mRNA, zamedzuje tvorbe TTR v peceni
a depozitam amyloidu v periférnych nervoch, pripadne v dal-
Sich tkanivach. V klinickych Stadiach fazy Il a Ill (Stadia Apollo)
bola potvrdenda efektivnost a bezpec€nost patisiranu v porov-
nani s placebom®. Inym pripravkom je antisense nukleotid
Inotersen, ktory inhibuje hepatalnu produkciu transtyretinu®®,
Patisiran a inotersen dokazali klinickG Gc€innost u pacientov
s h ATTR —PN. Vyhodou tafamidisu je jeho jednoduché pouzi-
vanie v dennej davke 1 cps. Lie€ba patisiranom a inotersenom
zahffia komplex molekularno-genetickych mechanizmov, ktoré
mozu v porovnani s tafamidisom spdsobit’ vacsiu variabilitu v
terapeutickych efektov, ale metodologicky su naroc¢nejSie a eko-
nomicky nakladné.

Zaver

Hereditarna amyloidna transtyretinova polyneuropatia (hAT-
TTR - PN) je zriedkavé ochorenie s autozémovo dominantnym
typom dedi¢nosti a je spdsobena patogennymi amyloidogénny-
mi mutaciamiv TTR géne. Podla veku pri manifestacii inicialnych
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priznakov sa hATTR — PN deli na early-onset a late-onset for-
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mutaciami v TTR géne. Hereditarne formy aj sporadickd formu
spbsobuje abnormny protein transtyretin, ktory produkuje inak
zdrava pecen. Transtyretin sa transformuje v amyloid, ktory
sa uklada do periférnych nervov a spésobuje ich progresivnu
destrukciu. Hereditarna amyloidna transtyretinova polyneuro-
patia sa klinicky prejavuje ako tazka progredujlica motoricka,
senzitivna a autonémna polyneuropatia. Nelie€ené ochorenie
malo fatalnu prognézu, k umrtiu dochadzalo do 10 rokov od
prvych priznakov ochorenia. Tafamidis je prvy farmakologicky
pripravok, ktory pdsobi ako Specificky stabilizator transtyretinu
a ucinne zabrariuje transformacii transtyretinu na amyloid a jeho
ukladaniu do periférnych nervov. Eurépska liekova agentira
v r. 2011 na zaklade Studie a docielenych vysledkov odporuci-
la tafamidis na lieCbu hereditarnej amyloidnej transtyretinovej
polyneuropatie v 1. funkénom stupni polyneuropatie s lahkou
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so vSetkymi patogénnym mutaciami v TTR géne. Rychle urCe-
nie spravnej diagn6zy a v€asna ordinacia adekvatnej lieCby
vyznamne zlepSuju prognézu pacientov. Patisiran a inotersen
su nové ucinné farmaka, ktoré kazdé svojim osobitnym mecha-
nizmom, signifikantne redukuju hladinu transtyretinu a maja
priaznivy terapeuticky efekt na hATR — PN.
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TAFAMIDIS - zakladné charakteristiky

* Prvy schvaleny liek modifikujaci priebeh hATTR - PN
(EMAT. 2011)

* Stabilizuje tetraméry transtyretinu a zabrafuje preme-
ne transtyretinu na amyloid

» Zastavuje alebo spomaluje rozvoj polyneuropatickych
priznakov

* Ma vyborny bezpecnostny profil, je vhodny na dlhoroc-
né podavanie
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