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Transtyretínová familiárna amyloidná polyneuropatia (TTR 
FAP) je zriedkavé ochorenie s autozómovo dominantným ty-
pom dedičnosti. Manifestuje sa v dospelosti ako ťažká progre-
dujúca senzitívna, motorická a vegetatívna polyneuropatia(1,2). 
Ochorenie spôsobuje abnormný proteín transtyretín (TTR), kto-
rý je produkovaný inak zdravou pečeňou. Je známych viac ako 
130 patogénnych amyloidogénnych mutácií v TTR géne na 18 
chromozóme(2,3). Najčastejšie sa vyskytujúcou patogénnou mu-
táciou je Val30Met. Mutácie sú zodpovedné za destabilizáciu 
tetraméru TTR a asociáciu monomérov do amyloidných formá-
cií(1,2,3). Amyloid sa ukladá do periférnych nervov a spôsobuje ich 
postupnú deštrukciu.

Dedičná forma familiárnej transtyretínovej amyloidnej polyneu- 
ropatie sa vyskytuje v dvoch formách(2,4):

• Early-onset TTR FAP so vznikom v mladom veku. Prvé 
príznaky sa objavujú vo veku 28 – 35 rokov. V SR sme early- 
onset formu diagnostikovali u jednej rodiny s 9 postihnutými, 
3 z nich sú zatiaľ asymptomatickí nositelia patogénnej amyloi- 
dogénnej mutácie.

• Late-onset TTR FAP vzniká vo vyššom veku nad 50–60 ro-
kov. V SR sme ju diagnostikovali v dvoch rodinách so 4 sympto-
matickými pacientmi a 4 presymptomatickými jedincami s doká-
zanou patogénnou amyloidogénnou mutáciou.

Iniciálne príznaky TTR FAP sú senzitívne, najmä iritačné, 
manifestujúce sa ako nepríjemné parestézie a/alebo intenzív-
ne bolesti. Ochorenie má rýchlu progresiu, manifestujú sa pre-
javy postihnutia motorických a vegetatívnych nervových vlákien. 
V rozvinutom štádiu sú prítomné ťažké neurologické príznaky – 
výrazná svalová slabosť (chabé parézy), svalstvo je globálne 
výrazne atrofické, prítomné sú ťažké poruchy citlivosti pre všet-
ky kvality a výrazné prejavy vegetatívnej dysfunkcie s orgánový-
mi príznakmi. Donedávna nebola k dispozícii účinná liečba TTR 
FAP. Prognóza ochorenia bola infaustná. V terminálnom štádiu 
sú pacienti imobilní, majú extrémne vychudnuté svalstvo, ťaž-
kú chabú kvadruparézu a rôzne sekundárne komplikácie. Úmr-
tie nastáva v priemere 10 rokov od prvých príznakov ochorenia. 
Fakultatívne sa u niektorých pacientov môžu vyskytovať prízna-
ky z ukladania amyloidu do iných orgánov (nefropatia, opacity 
v sklovci, kardiomyopatia).

Sporadická forma transtyretínovej amyloidnej polyneuropatie 
je spôsobená de novo mutáciami(2,4). V SR sme ju diagnostiko-
vali u jednej pacientky. Klinicky sa sporadické formy TTR FAP 
prejavujú heterogénnym fenotypmi polyneuropatie, preto býva 

sporadická TTR FAP označovaná ako „chameleon-like polyne-
uropathy“. Najčastejšie sa manifestuje ako sporadická idiopatic-
ká progresívna polyneuropatia axonálneho typu. V iniciálnych 
štádiách sa môže prejavovať ako bolestivá iritačná senzitívna 
polyneuropatia. Môže však imitovať široké spektrum polyneuro-
patií, napr. aj fenotypy CIDP, ktoré nereagujú na imunoterapiu.

Zásadný prelom v liečbe a v prognóze TTR-FAP priniesol 
tafamidis(1,2,5,6). V r. 2011 bola v USA ukončená pilotná klinická 
štúdia prvým farmakom, ktoré pôsobí ako špecifický stabilizátor 
transtyretínu(5). Tafamadis sa selektívne a intenzívne viaže na 
tetramér transtyretínu. Zabraňuje disociácii tetraméru transty-
retínu na monoméry. Tým inhibuje amyloidnú kaskádu a zabra-
ňuje transformácii transterytínu na amyloid a jeho ukladaniu do 
periférnych nervov. V r. 2012 Európska lieková agentúra odpo-
ručila tafamidis na liečbu transtyretínovej amyloidnej polyneu-
ropatie so symptomatickou polyneuropatiou 1. stupňa(1,4,6). Ide 
o pacientov v iniciálnom štádiu ochorenia, ktoré sa prejavuje iri-
tačnými a/alebo senzitívnymi poruchami citlivosti a elektrofyzio-
logicky sa zisťuje patologický senzitívny neurogram. Včasná or-
dinácia tafamidisu zabraňuje progresii ochorenia a má priaznivý 
vplyv na kvalitu života. Tafamidis má veľmi dobrý bezpečnost-
ný profil, u žiadneho pacienta nemusel byť vysadený pre nežia-
duce účinky.

Transtyretínová familiárna amyloidná polyneuropatia – ear-
ly-onset forma, late-onset forma a sporadická forma – sú účin-
ne liečiteľné tafamidisom. Prognóza pacientov so všetkými 3 
formami závisí od včasného určenia správnej diagnózy a včas-
nej ordinácie tafamidisu(2,5,6,7). Preto je nutné vyhľadávať TTR 
FAP u pacientov s familiárnym výskytom polyneuropatie s au-
tozómovo dominantným typom dedičnosti. Sporadické formy 
TTR FAP treba vyhľadávať medzi pacientmi so sporadickými 
idiopatickými progresívnymi polyneuropatiami, s bolestivými iri-
tačnými senzitívnymi polyneuropatiami, aj u fenotypov CIDP ne-
reagujúcich na imunoterapiu. Diagnózu transtyretínovej amyloi- 
dnej polyneuropatie definitívne potvrdzuje nález patogénnej 
amyloidogénnej mutácie v TTR géne(1,3,4,7). V súčasnosti mož-
no patogénne amyloidogénne mutácie detekovať skríningo-
vým molekulárno-genetickým vyšetrením, pričom DNA sa izo-
luje zo suchej kvapky krvi(7). Preto po projekte vyhľadávania 
pacientov s Pompeho chorobou(8) a Fabryho chorobou(9) metó-
dou suchej kvapky krvi spúšťame aj projekt vyhľadávania pa-
cientov s transtyretínovou amyloidnou polyneuropatiou. Skrí-
ningové diagnostické sety si neurológovia v SR môžu objednať 
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na cgd@sm.unb.sk, tel. 02/57290191 (Oddelenie molekulo-
vej a biochemickej genetiky, Ústav lekárskej biológie, geneti-
ky a klinickej genetiky LFUK a UN Bratislava-Staré Mesto, Mic-
kiewiczova 13, 813 69 Bratislava). Podobne ako u Pompeho 
a Fabryho choroby sú aj pri transtyretínovej amyloidnej poly-
neuropatii skríningové diagnostické sety a samotné vyšetrenie 
bezplatné. Súčasťou diagnostického setu je žiadanka na mo-
lekulárno-genetické vyšetrenie. V žiadanke je potrebné vyplniť  
základné údaje o pacientovi a tzv. red flags (varovné neurolo-
gické príznaky), na základe ktorých je odôvodnené podozrenie 
na diagnózu transtyretínovej amyloidnej polyneuropatie(4).

Veríme, že neurológovia v SR budú k vyhľadávaniu pacien-
tov s transtyretínovou amyloidnou polyneuropatiou pristupovať 
aktívne. Určenie správnej diagnózy choroby vo včasnom štádiu 
a následná efektívna farmakoterapia sú rozhodujúce pre priazni-
vú prognózu pacientov s transtyretínovou amyloidnou polyneu- 
ropatiou.
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