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Transtyretinova familiarna amyloidna polyneuropatia (TTR
FAP) je zriedkavé ochorenie s autozomovo dominantnym ty-
pom dedi¢nosti. Manifestuje sa v dospelosti ako tazka progre-
dujica senzitivna, motoricka a vegetativna polyneuropatia®?.
Ochorenie sposobuje abnormny protein transtyretin (TTR), kto-
ry je produkovany inak zdravou pecernou. Je znamych viac ako
130 patogénnych amyloidogénnych mutacii v TTR géne na 18
chromozéme®?®. NajcastejSie sa vyskytujucou patogénnou mu-
taciou je Val30Met. Mutacie su zodpovedné za destabilizaciu
tetraméru TTR a asociaciu monomérov do amyloidnych forma-
cii®23, Amyloid sa uklada do periférnych nervov a spdsobuje ich
postupnu destrukciu.

Dedicna forma familiarnej transtyretinovej amyloidnej polyneu-
ropatie sa vyskytuje v dvoch formach®:

e Early-onset TTR FAP so vznikom v mladom veku. Prvé
priznaky sa objavuji vo veku 28 — 35 rokov. V SR sme early-
onset formu diagnostikovali u jednej rodiny s 9 postihnutymi,
3 z nich su zatial asymptomaticki nositelia patogénnej amyloi-
dogénnej mutéacie.

« Late-onset TTR FAP vznika vo vySSom veku nad 50-60 ro-
kov. V SR sme ju diagnostikovali v dvoch rodinach so 4 sympto-
matickymi pacientmi a 4 presymptomatickymi jedincami s doka-
zanou patogénnou amyloidogénnou mutaciou.

Inicialne priznaky TTR FAP sU senzitivne, najma iritacné,
manifestujice sa ako neprijemné parestézie a/alebo intenziv-
ne bolesti. Ochorenie ma rychlu progresiu, manifestuju sa pre-
javy postihnutia motorickych a vegetativnych nervovych viakien.
V rozvinutom Stadiu su pritomné tazké neurologické priznaky —
vyrazna svalova slabost’ (chabé parézy), svalstvo je globalne
vyrazne atrofické, pritomné su tazké poruchy citlivosti pre vset-
ky kvality a vyrazné prejavy vegetativnej dysfunkcie s organovy-
mi priznakmi. Donedavna nebola k dispozicii G€inna lieCbha TTR
FAP. Progn6za ochorenia bola infaustna. V terminalnom Stadiu
sU pacienti imobilni, maja extrémne vychudnuté svalstvo, taz-
ki chabu kvadruparézu a rozne sekundarne komplikacie. Umr-
tie nastava v priemere 10 rokov od prvych priznakov ochorenia.
Fakultativne sa u niektorych pacientov m6zu vyskytovat' prizna-
ky z ukladania amyloidu do inych organov (nefropatia, opacity
v sklovci, kardiomyopatia).

Sporadicka forma transtyretinovej amyloidnej polyneuropatie
je spdsobenda de novo mutaciami®¥. V SR sme ju diagnostiko-
vali u jednej pacientky. Klinicky sa sporadické formy TTR FAP
prejavuju heterogénnym fenotypmi polyneuropatie, preto byva
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sporadicka TTR FAP oznacovana ako ,chameleon-like polyne-
uropathy”. NajcastejSie sa manifestuje ako sporadicka idiopatic-
ka progresivna polyneuropatia axonalneho typu. V inicialnych
Stadiach sa moze prejavovat ako bholestiva iritatna senzitivna
polyneuropatia. Méze vSak imitovat’ Siroké spektrum polyneuro-
patii, napr. aj fenotypy CIDP, ktoré nereagujd na imunoterapiu.

Zasadny prelom v liecbe a v prognéze TTR-FAP priniesol
tafamidis*259, V r. 2011 bola v USA ukoncena pilotna klinicka
Studia prvym farmakom, ktoré pdsobi ako Specificky stabilizator
transtyretinu®. Tafamadis sa selektivne a intenzivne viaze na
tetramér transtyretinu. Zabranuje disociacii tetraméru transty-
retinu na monoméry. Tym inhibuje amyloidnt kaskadu a zabra-
Auje transformacii transterytinu na amyloid a jeho ukladaniu do
periférnych nervov. V r. 2012 Eurépska liekova agentdra odpo-
ruCila tafamidis na lieCbu transtyretinovej amyloidnej polyneu-
ropatie so symptomatickou polyneuropatiou 1. stupna®+9. Ide
0 pacientov v inicialnom Stadiu ochorenia, ktoré sa prejavuje iri-
taCnymi a/alebo senzitivnymi poruchami citlivosti a elektrofyzio-
logicky sa zistuje patologicky senzitivny neurogram. V€asna or-
dinacia tafamidisu zabranuje progresii ochorenia a ma priaznivy
vplyv na kvalitu zivota. Tafamidis ma velmi dobry bezpecnost-
ny profil, u ziadneho pacienta nemusel byt vysadeny pre nezia-
duce GcCinky.

Transtyretinova familiarna amyloidna polyneuropatia — ear-
ly-onset forma, late-onset forma a sporadicka forma — su U€in-
ne lieCitelné tafamidisom. Prognéza pacientov so vSetkymi 3
formami zavisi od v€asného urcenia spravnej diagnézy a véas-
nej ordinacie tafamidisu®%7. Preto je nutné vyhladavat TTR
FAP u pacientov s familiarnym vyskytom polyneuropatie s au-
tozémovo dominantnym typom dedicnosti. Sporadické formy
TTR FAP treba vyhladavat medzi pacientmi so sporadickymi
idiopatickymi progresivnymi polyneuropatiami, s bolestivymi iri-
taCnymi senzitivnymi polyneuropatiami, aj u fenotypov CIDP ne-
reagujucich na imunoterapiu. Diagn6zu transtyretinovej amyloi-
dnej polyneuropatie definitivne potvrdzuje nalez patogénnej
amyloidogénnej mutacie v TTR géne®34", V stu€asnosti moz-
no patogénne amyloidogénne mutacie detekovat skriningo-
vym molekularno-genetickym vysetrenim, pricom DNA sa izo-
luje zo suchej kvapky krvi®. Preto po projekte vyhladavania
pacientov s Pompeho chorobou® a Fabryho chorobou® met6-
dou suchej kvapky krvi spustame aj projekt vyhladavania pa-
cientov s transtyretinovou amyloidnou polyneuropatiou. Skri-
ningové diagnostické sety si neurolégovia v SR mézu objednat’
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na cgd@sm.unb.sk, tel. 02/57290191 (Oddelenie molekulo-
vej a biochemickej genetiky, Ustav lekarskej bioldgie, geneti-
ky a klinickej genetiky LFUK a UN Bratislava-Staré Mesto, Mic-
kiewiczova 13, 813 69 Bratislava). Podobne ako u Pompeho
a Fabryho choroby su aj pri transtyretinovej amyloidnej poly-
neuropatii skriningové diagnostické sety a samotné vySetrenie
bezplatné. Sucastou diagnostického setu je Ziadanka na mo-
lekularno-genetické vysSetrenie. V Ziadanke je potrebné vyplinit
zakladné Udaje o pacientovi a tzv. red flags (varovné neurolo-
gické priznaky), na zaklade ktorych je odévodnené podozrenie
na diagn6zu transtyretinovej amyloidnej polyneuropatie®.
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Verime, Ze neurolégovia v SR budud k vyhladavaniu pacien-
tov s transtyretinovou amyloidnou polyneuropatiou pristupovat’
aktivne. UrCenie spravnej diagnézy choroby vo v€éasnom Stadiu
a nasledna efektivna farmakoterapia st rozhodujlce pre priazni-
vl prognézu pacientov s transtyretinovou amyloidnou polyneu-
ropatiou.
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