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Transtyretinova familidarna amyloidna polyneuropatia (TTR FAP) je zriedkavé hereditarne ochorenie s autozomovo dominantnym typom de-
dicnosti sposobené patogénnymi amyloidogénnymi mutaciami v TTR géne. TTR FAP spdsobuje abnormny protein transtyretin (TTR), ktory
produkuje inak zdrava peceii. Patogénne amyloidogénne mutacie zodpovedaji za destabilizaciu tetraméru TTR a asociaciu monomérov do
amyloidnych formacii. Amyloid sa uklada do vSetkych periférnych nervov a spésobuje ich destrukciu. TTR FAP sa manifestuje v dospelosti
ako tazka, rychlo progredujiica senzitivna, motoricka a vegetativna polyneuropatia. V rozvinutom §tadiu polyneuropatie si pritomné tazké
neurologické priznaky - vyrazné chabé parézy, svalstvo je globalne vyrazne atrofické, pritomné sii tazké poruchy citlivosti pre vSetky kvality
a vyrazné prejavy vegetativnej dysfunkcie s organovymi priznakmi. Prognéza nelieceného ochorenia bola donedavna infaustna, pacienti
zomierali do 10 rokov od manifestacie prvych klinickych priznakov. Zasadny prelom v liecbhe a v prognéze TTR FAP priniesol tafamidis, ktory
posobi ako Specificky stabilizator TTR, zabraiuje transformacii transterytinu na amyloid a jeho ukladaniu do periférnych nervov.
Hereditarna TTR FAP sa vyskytuje v dvoch formach: early-onset TTR FAP so vznikom v mladom veku (25 - 35 rokov); late-onset TTR FAP vznika
vo vysSom veku nad 50 - 60 rokov. Sporadicka forma transtyretinovej amyloidnej polyneuropatie je sposobena de novo mutaciami v TTR géne, ma
vzacny vyskyt a je aj vjznamne poddiagnostikovana. Klinicky sa obvykle manifestuje ako sporadicka idiopaticka progresivna polyneuropatia axonal-
neho typu. Diagnozu vSetkych 3 foriem TTR FAP definitivne potvrdzuje nalez patogénnej amyloidogénnej mutacie v TTR géne. Progndza pacientov
so vSetkymi 3 formami TTR FAP zavisi od véasného urcenia spravnej diagnézy a véasnej ordinacie tafamidisu. Preto je nutné patrat po TTR FAP
u pacientov s familiarnym vyskytom polyneuropatie s autozémovo dominantnym typom dedi¢nosti. Sporadické formy TTR FAP je nutné vyhladavat
najma medzi pacientmi so sporadickymi idiopatickymi progresivnymi polyneuropatiami a s bolestivymi iritacnymi senzitivnymi polyneuropatiami.
V nasom ¢lanku referujeme o prvom diagnostikovanom pripade sporadickej formy transtyretinovej amyloidnej polyneuropatie na Slo-
vensku v roku 2018, ktoru sposobila patogénna mutacia lle127Val v TTR géne.

Klicové slova: transtyretinova familidrna amyloidnd polyneuropatia (TTR FAP), patogénne amyloidogénne mutécie v TTR géne, transtyretin,
early-onset TTR FAP, late-onset TTR FAP, sporadicka forma TTR FAP, DNA diagnostika, lie¢ba.

Sporadic form of late-onset transthyretin familial amyloid polyneuropathy - first case report in Slovak Republic

Transthyretin familial amyloid polyneuropathy (TTR FAP) is a severe and rare hereditary neuropathy with autosomal dominant inheritance with patho-
genic mutations in TTR gene. TTR FAP is caused by an abnormal protein transthyretin (TTR) produced by liver. Pathogenic amyloidogenic mutations
are responsible for destabilisation of TTR tetramere and monomere association into amyloidogenic formations. Amyloid is placed in all peripheral
nerves, causing their destruction. TTR FAP is primarily characterized by progressive sensory, motor and autonomic neuropathy. In advanced stages
there are severe neurological symptoms - flaccid paralysis, global muscle atrophy, severe sensitivity disturbances for all qualities and severe symptoms
of autonomic organ dysfunctions. TTR FAP is a progressive, disabling and life-threatening polyneuropathy. If untreated the disease has an inexorable
progressive course and death occurs within 10 years of symptoms onset. Tafamidis has brought an essential breakthrough in treatment and prognosis
of TTR FAP patients. Tafamidis acts as a specific TTR stabilizer, prohibits TTR transformation into amyloid and its deposition to peripheral nerves.
The hereditary TTR FAP occurs in two forms: early-onset TTR FAP has an onset in young age (25-35 years); late-onset TTR FAP occurs in elder age
over 50-60 years. Sporadic form of transthyretin familial amyloid polyneuropathy is caused by de novo mutations in TTR gene. Sporadic forms are very
rare, also undiagnosed, and usually manifesting as idiopathic sporadic progressive axonal polyneuropathy. The definitive diagnosis of all 3 TTR FAP
forms is confirmed by DNA evidence of pathogenic mutations in TTR gene. As TTR FAP is a progressive, disabling and life-threatening polyneuropathy,
itis important to secure an accurate diagnosis as soon as possible in familial and sporadic TTR FAP forms. It is important to suspect de novo TTR FAP
among patients with idiopathic progressive axonal peripheral neuropathies and painful sensitive neuropathies. We describe in our article first case
report of sporadic form of late-onset transthyretin familial amyloid polyneuropathy in Slovakia caused by pathogenic mutation lle127Val in TTR gene.

Key words: transthyretin familial amyloid polyneuropathy (TTR FAP), pathogenic mutations in TTR gene, transthyretin, early-onset TTR FAP,
late-onset TTR FAP, sporadic form of TTR FAP, DNA diagnosis, treatment.
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Uvod

Familidrna amyloidna polyneuro-
patia (FAP) je velmi zavazna hereditarna
polyneuropatia s autozémovo dominant-
nym typom dedi¢nosti a vzacnym vysky-
tom. Oznacuje sa aj ako transtyretinova
familiarna amyloidna polyneuropatia
(TTR FAP), lebo v jej patogenéze hra vy-
znamnu Glohu abnormny protein trans-
tyretin (TTR). TTR FAP sa manifestuje
v dospelosti ako tazka, rychlo progre-
dujaca senzitivna, motoricka a vegeta-
tivna polyneuropatia. Ako hereditarne
ochorenie sa TTR FAP prezentuje v dvoch
formach: early-onset TTR FAP so vzni-
kom vo veku 25 - 35 rokov a late-on-
set TTR FAP so vznikom vo veku nad 50
- 60 rokov. Sporadicka forma TTR FAP
ma vzacny vyskyt, spésobuji ju de novo
mutacie v TTR géne. Prognoéza neliece-
nej TTR FAP bola donedavna infaustn4,
pacienti zomierali do 10 rokov od ma-
nifestacie prvych klinickych priznakov.
V poslednych rokov sa docielili zasadné
pokroky v diagnostike a liecbe FAP, ktoré
vyznamne ovplyvnili prognézu pacien-
tov. Cielom tohto ¢lanku je poukazat na
prvy diagnostikovany pripad sporadicke;j
late-onset formy transtyretinovej fami-
liarnej amyloidnej polyneuropatie v SR.

Kazuistika

72-ro¢na pacientka bola v aprili
2018 prijata na diagnostick( hospitali-
zaciu do Centra pre neuromuskularne
ochorenia na Neurologickej klinike SZU
a UNB v Bratislave pre senzitivne-moto-
rickt polyneuropatiu nejasnej etiologie.

V rodinnej anamnéze bez vyskytu
neuromuskularnych ochoreni vratane
polyneuropatie. Otec pacientky zomrel
vo veku 82 rokov na akatnu brusSna pri-
hodu, podla udaja pacientky islo o per-
foraciu a krvacanie zaliddo¢ného vredu.
Matka zomrela vo veku 78 rokov na nahlu
cievnu mozgovl prihodu. Pacientka ma
63-ro¢na a 67-ro¢nt sestru bez zavaz-
nejsich ochoreni. So 73-ro¢nym bratom
neudrzuje kontakt, nema o fom ziad-
ne informacie. Dve deti, 45-ro¢ny syn
a 41-ro¢na dcéra, st zdravé.

Osobna anamnéza: LieCi sa na ar-
tériova hypertenziu, ICHS, glaukém, bola
operovana pre Dupuytrenovu kontraktu-
ru na oboch rukach. Terajsie ochorenie:
V roku 2007 jej zacali tfpnut prsty na

oboch rukach. Stav bol hodnoteny ako
obojstranny syndrom karpalneho tunela.
Vroku 2008 bola obojstranne operovana,
bez akéhokolvek terapeutického efektu.
V roku 2013 zacala pocitovat mravce-
nie distalne od kolien a pri chddzi obcas
zakopavala $pickami noh. V roku 2014
sa pridruZili sporadické bolestivé kfce
v lytkovom svalstve poc¢as dna aj v noci.
V roku 2017 sa slabost v svalstve dolnych
koncéatin (DK) zvyraznila, od konca roku
2017 sa jej pri chddzi obc¢as podlamo-
vali DK v kolenach, ale nikdy nespadla.
Objektivny neurologicky nalez pri prijatt
(04,/2018): Nalez na mozgovych nervoch
v norme, reflexy hornych koncatin (HK)
C5/C8 obojstranne nevybavné. Svalstvo
HK primerane konfigurované aZ na na-
znacenu hypotrofiu thenaru a intero-
sealneho svalstva bilateralne, svalové
fascikulacie nepritomné. Mierna porucha
jemnej motoriky, napr. tazkosti pri zapi-
nani gombikov. S pisanim taZkosti ne-
mala. Abdukcia, addukcia a Stipka prstov
bilat. v norme. DK: RSP a RSA obojstranne
nevybavné, pyramidové javy iritacne ne-
gativne. Trendelenburgov priznak oboj-
stranne negat., ale pri vstavani z podrepu
si pomahala rukami. Stehenné svalstvo
obojstranne primerane konfigurovane,
bez trofickych zmien, bez fascikulacii.
Lytkoveé svalstvo primerane konfiguro-
vané, bez fascikulacii, plantarna flexia
bilateralne v norme, stoj a ch6dza na
$pic¢kach noh bilateralne v norme. Mierna
obojstranna hypotrofia anterokruralne-
ho svalstva, bez fascikulacii. Oslabena
obojstranne dorzalna flexia nohy.
Oslabeny stoj na patach noh, po patach
nbh nedokaze prejst. Obojstranne taktil-
na hypestéza od kolien distalne, mierne
zniZena termicka a algicka citlivost dis-
talne od kolien, pozitivihy Rombergov
priznak, na nohach distalne znizené
vnimanie ladicky. Vysledky vSetkych la-
boratérnych vySetreni so zameranim na
objasnenie etiologie polyneuropatie boli
v norme vratane glykémie, hladin vita-
minu B12, folatov, CK, TSH, zapalovych
markerov, ANA, ANCA, elfo proteinov
séra, imunoelfo, protilatok proti glia-
dinu, transglutaminazam a endomyziu.
Ihlovym a kondukénym EMG vySetrenim
sa zistila axonalna senzitivhe-motoricka
polyneuropatia stredne tazkého stupna.
Klinicky fenotyp chronickej idiopaticke;j

axonalne senzitivne-motorickej polyneu-
ropatie je pomerne typicky pre transty-
retinov amyoloidnét polyneuropatiu.
TTR FAP sa inicilne relativne ¢asto ma-
nifestuje na oboch rukach senzitivnymi
iritaCnymi priznakmi, ktoré byvaji mylne
diagnostikované ako syndrém karpalne-
ho tunela. V tejto situacii je charakteris-
tické, Ze operaény zakrok je neucinny,
lebo pri TTR FAP st iritacné senzitivne
priznaky spdsobené ukladanim amylo-
idu do senzitivnych nervovych vlakien
n. medianus, ale aj n. ulnaris a n. radialis.
Preto sme u pacientky indikovali mo-
lekularno-genetické vysetrenie. V TTR
géne sa zistila amyloidogénna patogénna
mutacia [le127Val v heterozygotnom sta-
ve. Vysledok molekularno-genetického
vySetrenia definitivne potvrdil diagn6zu
sporadickejlate-onset formy transtyreti-
novej familidrnej amyloidnej polyneuro-
patie. Ide o prvy opis sporadickej formy
TTR FAP v Slovenskej republike.

Diskusia

Patogenéza a genetika

TTR FAP

Ide o hereditarne ochorenie s au-
tozoémovo dominantnou dedi¢nostou
s variabilnou penetranciou. Ochorenie
prvykrat opisal v roku 1952 Andrade
v Portugalsku (1). TTR FAP sposobuje ab-
normny protein TTR, ktory produkuje
inak zdrava pecen. TTR je 56kDa homote-
traméricky protein tvoreny 4 polypeptid-
mi, 127 aminokyselinami. Syntetizovany je
v peceni, cirkuluje v krvi a CSF a uplatiiuje
sa ako transportér pre tyroxin a retinol.
TTR gén je lokalizovany na 18 chromo-
zome (18q11.2-12), obsahuje 4 exény (2).
Doteraz bolo v TTR géne identifikova-
nych >130 amyloidogénnych patogénnych
mutacii, ktoré st zodpovedné za konfor-
macna zmenu a destabilizaciu tetraméru
TTR do monomérov a nasledne do amy-
loidnych formacii, ktoré sa ukladaju do
vSetkych periférnych nervov a sposobuji
ich progresivnu destrukciu (2, 3, 4, 5, 6).
Val30Me je najcastejSou amyloidogénnou
patogénnou mutaciou v TTR géne, ktora sa
celosvetovo vyskytuje sa priblizne u 60 %
pacientov s TTR FAP. TTR FAP ma varia-
bilnt klinicka penetranciu. Nosici pato-
génnych amyloidogénnych mutacii maji
cirkulujtci variant abnormného transty-

www.solen.sk | 2019;20(4) | Neurolégia pre prax



306

Odborné podujatia

retinu od svojho fetalneho obdobia, ale az
do dospelosti bez vytvarania amyloidnych
depozicii a bez symptomatického ochore-
nia. Preto sa predpoklada, Ze vyvoj FAP je
pravdepodobne spojeny s biochemickymi
faktormi starnutia (4). Vplyv na klinicka
expresivitu patogénnych mutacii v TTR
géne maju aj epigenetické mechanizmy
a vonkajsie vplyvy - strava, zivotné pro-
stredie, zZivotny $tyl, chorobné procesy,
lieky atd. (4, 7, 8). Epigenetika prinasa vy-
svetlenia mechanizmov zapnutia ¢i vyp-
nutia (demetylacie/metylacie) prislusné-
ho génu. Pri epigenetickych procesoch sa
metylové skupiny bud naviazu na urcité
sekvencie DNA (,uspia“ dany gén), alebo
ich odstrania z ur¢itych miest na moleku-
le DNA (,aktivuja“ gén), a tak ovplyvnuja
fungovanie génov bez toho, aby sa menila
Struktara, resp. poradie nukleotidov DNA.
Medzi epigenetické mechanizmy patria aj
chemické modifikacie histénov a mRNA.

Podla veku pri vzniku sa heredi-
tarna forma TTR FAP deli na dve formy
“,5,6,9,10):

+ early-onset TTR FAP so vznikom vo
veku 25 - 35 rokov;
late-onset TTR FAP so vznikom vo
veku nad 50 - 60 rokov.

Okrem tychto dvoch hereditar-
nych foriem TTR FAP s autozomalne
dominantnym typom dedi¢nosti sa vy-
skytuja aj sporadické formy transtyre-
tinovej TTR FAP, ktoré sa manifestujt
vo vy$Som veku a st podmienené de
novo mutaciami v TTR géne (3, 6, 7, 11,
12). Prvy opis sporadického pripadu TTR
FAP priniesli v roku 1989 vo Franctzsku
(9). Hereditarne formy aj sporadicka for-
ma TTR FAP st celosvetovo najcastejSie
(> 60 %) spdsobené patogénnou muta-
ciou Val30Met v TRR géne (2, 3,4, 6). VSR
sme u vSetkych symptomatickych pa-
cientov a presymptomatickych jedincov
v 1 pribuzenstve s early-onset TTR FAP
zistili patogénnu amyloidogénnu mutaciu
Val71Ala v TTR géne (2, 6, 13, 14). Tato
patogénna mutacia ma zriedkavy vyskyt,
okrem SR bola opisana vo Franctzsku,
Belgicku a severnom Spanielsku (5).
V prvej slovenskej rodine s late-onset
TTR FAP sme u symptomatickych pacien-
tov a presymptomatickych jedincov zistili
v TTR géne patogénnu mutaciu Ille127Val
(11, 15). VSetci symptomaticki pacienti
a presymptomaticki jedinci v druhej slo-

venskejrodine s late-onset TTR FAP maji
potvrdent v TTR géne amyloidogénnu
patogénnu mutaciu Vals0Met. U prvé-
ho pacienta v SR so sporadickou formou
TTR FAP definitivnu diagno6zu potvrdil
nalez amyloidogénnej patogénnej mu-
tacie Ile127Val v heterozygotnom stave
v TTR géne.

Epidemiologia TTR FAP

Ochorenie ma vzacny vyskyt,
jeho prevalencia nie je presne znama.
V Europe je prevalencia FAP odhadovana
na menej ako jeden pripad na 100 000
populdcie (4, 16). V Japonsku sa vyskytuje
priblizne 1 pripad na 1 milién obyvatel-
stva (17). Ochorenie sa relativne najviac
vyskytuje v Portugalsku, Brazilii a vo
Svédsku. Najvacsi cluster ochorenia spo-
sobeny patogénnou mutaciou Val30Met
sa vyskytuje v severnom Portugalsku
(Pévoa de Varzim a Vila de Conde), kde
byva jeden pripad FAP na 538 jedincov
(10). V roku 2007 bol zalozeny medzina-
rodny longitudinalny observacény regis-
ter pacientov s TTR FAP - Transthyretin
Amyloidosis Outcome Survey (THAOS)
registry, do ktorého nahlasuji Specia-
lizované centra pacientov s TTR FAP
véitane presymptomatickych pacientov
s dokazanou patogénnou mutaciou v TTR
géne (5). Cielmi registra st hodnotenia
klinického priebehu ochorenia, TTR FAP
genotypov, vztahov genotypu a fenotypu,
hodnotenia Gi¢innosti transplantacie pe-
cene, liecby tafamidisom a v poslednom
obdobi sa realizuja Stadie hodnotiace
terapeutickd Gi¢innost patisiranu a ino-
tersenu.

Klinicky obraz TTR FAP

Ochorenie sa manifestuje ako taz-
ka progredujaca motoricka, senzitivna
a autonémna polyneuropatia (3, 4, 6).
Neliecena TTR FAP ma infaustn( pro-
gnozu. Fakultativne, skor v zriedkavych
pripadoch, sa TTR FAP mdZe manifesto-
vat amyloidnou kardiomyopatiou, gas-
trointestinalnymi tazkostami (poruchy
pasaze, nechutenstvo, chudnutie), nefro-
patiou a opacitami (depozitd amyloidu)
v sklovci (3, 4, 5, 6, 9). U nami sledova-
nych pacientov sme ani v jednom pripa-
de nezaznamenali echokardiografickym
vySetrenim amyloidnt kardiomyopatiu,
pacienti nemali ani Ziadne priznaky ne-

fropatie. U niektorych nasich pacientov
sa pri o¢nom vySetreni zistili opacity
v sklovci, subjektivne sa prejavovali zni-
Zenim zrakovej ostrosti. VSetci pacienti
s manifestnou TTR FAP mali obtazujice
gastrointestinalne tazkosti, na ktorych
sa v rozhodujiicej miere podielalo pro-
gredujice posSkodenie vegetativnych
nervovych vlaken. V zriedkavych pripa-
doch méze byt fenotypicka expresia TTR
FAP predominantne kardilna, ¢o mdze
spoOsobovat diagnostické tazkosti (3, 4, 6).
V tejto situacii je nutné amyloidn kar-
diomyopatiu diferencialne diagnosticky
odlisit od kardiomyopatii inej etiolégie.

Polyneuropatické priznaky

TTR FAP

V Gvode sa ochorenie manifes-
tuje senzitivnymi a/alebo vegetativ-
nymi priznakmi (4, 6, 7, 18). Inicialnymi
priznakmi byvaji parestézie a bolesti,
neskor sa pridruzuji poruchy taktilnej
a hlbokej citlivosti. Niekedy st prvymi
priznakmi poruchy gastrointestinalne;j
motility alebo ubytok na telesnej hmot-
nosti. K prvotnym priznakom patri aj
~véasna nasytenost“ (,early satiety"),
ktora je spojena s nedostato¢nym pri-
jmom potravy. Poruchy gastrointestinal-
nej motility sa niekedy prejavuji strie-
davymi hnackami a obstipaciou, naj¢as-
tejSie je v popredi obstipacia a nauzea.
Dosledkom gastrointestinalnych porich
byva tbytok telesnej hmotnosti.

Motorické priznaky sa pridru-
Zuji neskoér. S progresivnym vyvojom
polyneuropatie sa vyvijaja chabé paré-
zy, nastava vyrazna atrofizacia svalstva,
tazké poruchy citlivosti a vyrazné vege-
tativne prejavy - ortostaticka hypoten-
zia, neurogénny mechdar, retencia mocu,
impotencia a tazka gastrointestinalna
dysfunkcia. Tazké postihnutie vegeta-
tivnych nervovych vlakien sa prejavuje
v pokrocilych §tadiadch réznymi organo-
vymi zlyhavaniami.

V Rlinickom vyvoji sa rozliSuje 5
funkénych Stadit polyneuropatie TTR FAP
(4, 6, 7): Stadium 0. Ide o presympto-
matickych pacientov, ktori maju v rdmci
familidrneho vyskytu ochorenia DNA
diagnostikou zistené, Ze st nositelmi
patogénnej mutacie v TTR géne. V tomto
§tadiu pacienti nemajt ziadne subjek-
tivne tazkosti, objektivny neurologicky
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nalez je v norme, kondukéné Stadie sen-
zitivnych a motorickych nervovych vla-
kien st v norme. Stadium L. Pacienti majt
senzitivne iritacné a zanikové tazkosti.
Prvymi priznakmi byvaji bolesti a po-
rucha termickej citlivosti z postihnutia
tenkych nervovych vlakien. Lokalizované
st distalne na prstoch a chodidlach noh,
neskor sa Siria proximalnym smerom.
Chori eSte nemaja ziadne motorické
priznaky, svalova sila a §lachovo-okos-
ticové reflexy st v norme. Kondukénymi
§tudiami sa u pacientov zistuje postih-
nutie senzitivnych nervovych vlakien.
Pacienti mavaju pritomné prvé vegeta-
tivne priznaky, ku ktorym patri aj feno-
mén tzv. ,early satiety“ (vCasna nasyte-
nost). Pacienti nepocituji hlad a citia sa
nasyteni uZ po malom mnozstve jedla.
Vc¢asnym, ale neSpecifickym priznakom
transtyretinovej FAP byva ,syndrém
karpalneho tunela“, sposobeny lokal-
nou akumulaciou amyloidu v oblasti n.
medianus. Operacné rieSenie je v tejto
situacii net¢inné aj podla skiisenosti nie-
ktorych naSich pacientov. Stadium II.
U chorych st uz pritomné motorické taz-
kosti, svalova slabost. Chddza je mozna
eSte bez vacsich problémov, bez opory.
Dochadza k zvyrazfiovaniu existujicich
senzitivnych a vegetativnych priznakov,
vyvijaja sa svalové atrofie (obrazok 1,
obrazok 2). Stadium IIla. Progreduja
motorické, senzitivne aj vegetativne
priznaky. Motorické taZzkosti pacientov
obmedzujt, pri chddzi potrebuji oporu,
palicu alebo franctizsku barlu. Dochadza
k zretelnej globalnej atrofizacii svalstva.
Pritomné st vyrazné iritacné a zanikové
poruchy citlivosti a prejavy vegetativnej
dysfunkcie. Stadium IIIb. Pritomné st
tazké klinické priznaky TTR FAP. Vyrazna
je celkova svalova slabost, pacienti st
schopni chodze len s dvomi franctzsky-
mi barlami alebo s oporou druhej osoby.
Majt globalne vyrazne atrofické sval-
stvo, tazké poruchy citlivosti pre vSetky
kvality, silné neuropatické bolesti a vy-
razné prejavy vegetativnej dysfunkcie
vratane trofickych zmien koZe. Pacienti
st vyrazne chudi, na ¢om sa podiela nie-
len hypotrofizacia svalstva, ale aj mal-
nutricia, nedostato¢ny prijem potravy.
Stadium IV. Ide o terminalne §tadium.
Pacienti st imobilni, pripGtani na 16zko.
Pritomna je tazka chaba kvadruparéza az

Obr. 1. 33-ro¢ny pacient s early-onset formou
TTR FAP v II. = llla. funkénom §tadiu polyneuro-
patie so zretefnou hypotrofizaciou svalstva

uplna kvadruplégia, svalstvo je extrémne
vychudnuté. Pacienti majt tazké poru-
chy citlivosti pre vSetky kvality citlivosti
a velmi intenzivne neuropatické bolesti.
Pacienti st extrémne kachekticki, mavajt
roézne organové zlyhavania a rézne se-
kundarne komplikacie. Psychicky byvajt
vo velmi zlom stave, v hlbokej depresii so
suicidalnymi sklonmi. Struéna klinicka
charakteristika funkénych $tadii poly-
neuropatie pri TTR FAP je v tabulke 1.
Adams et al. v roku 2016 (European
Network for TTR FAP) navrhli uréita
modifikaciu klasifikacie TTR FAP, ktora
zohladnuje celkovll zavaznost TTR FAP
a vyvojové funk¢né $tadia polyneuropa-
tie 0 - IV (7) - pozri tabulka 2.
Prognoéza neliecenej FAP je ne-
priazniva. Ochorenie ma chronicko-
-progredientny vyvoj, postupne sa
zhorSuju vSetky prejavy kombinovanej
motorickej, senzitivnej a autonémne;j
polyneuropatie. V terminalnom §tadiu
st pacienti imobilni, maji vyrazna gene-
ralizovan( svalovi atrofiu a st extrémne
kachekticki. Pri¢inou tmrtia byva termi-
nalne §tadium extrémne tazkej senzitiv-
no-motoricko-vegetativnej polyneuro-
patie, sekundarne zapalové komplikacie,
organové zlyhania alebo kardialne zlyha-
nie. NelieCené ochorenie konc¢i tmrtim

Obr. 2. 33-ro¢ny pacient s early-onset formou
TTR FAP v II. = llla. funkénom §tadiu polyneuro-
patie s vyraznymi atrofiami svalstva predkoleni

Tab. 1. Funkéné vyvojové Stadia polyneuropatie
pri TTR FAP

Stadium

0 Ziadne subjektivne tazkosti, normélny
neurologicky nalez, presymptomaticki
pacienti

| senzitivne iritacné a zanikové tazkosti,
vegetativne priznaky (obstipécia,
erektilnd dysfunkcia)

Il motorické tazkosti, chddza este bez
opory, hypotrofizacia svalstva

llla chodza s jednou palicou alebo s
francuzskou barlou, atrofizdcia
svalstva, poruchy citlivosti

Illb chddza s 2 franclzskymi barlami,
vyrazné parézy a atrofie svalstva,
tazké poruchy citlivosti

% imobilizacny syndrém, malnutricia,
kachexia

po 5 - 15 rokoch od manifestacie prvych
priznakov, median preZivania neliecenej
FAP je nizsi ako 10 rokov (4, 5, 6, 9).

Diagnostika
TTR FAP je progresivna, zne-
schopriujaca, Zivot ohrozujica polyneu-
ropatia. V sticasnosti je uz ochorenie lie-
¢itelné, preto je dolezité diagnostikovat
ho vo véasnom §tadiu. Pri diagnostiko-
vani FAP sme postaveni pred dve klinické
situacie (7, 8, 9, 11, 15):
1. Diagnostika TTR FAP u pacientov
s familiarnym vyskytom ochorenia
v niekolkych generaciach s autozoé-
movo dominantnym typom dedi¢nos-
ti. U pacientov ide o zavazné klinické
obrazy senzitivho-motoricko-auto-
nomnej polyneuropatie s chronic-
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Tab. 2. Stupen TTR-FAP podla European Network for TTR FAP

Stupen ochorenia Celkovy stav Funkéné Stadium polyneuropatie
Stupen 0 Asymptomaticky stav 0 Presymptomaticky stav
Stupen | Lahké priznaky |. Senzitivne priznaky
Motorické priznaky len na DK [l. Chédza bez obmedzeni
Stupen |l Stredne tazké postihnutie aj na HK Illa. Chodza s 1 FB, palicou
Vyrazné zhor$enie polyneuropatie lllb. Chodza s 2 FB, 2 palicami
Chodza len s oporou
Stupen Il Velmi tazké postihnutie IV. Imobiliza¢ny syndrém
Pripatany na 16zko Termindlne Stadium polyneuropatie

ko-progredientnym vyvojom. V tej-
to situacii je vZdy nutné mysliet na
diagnoézu hereditarnej formy TTR
FAP, podla veku pri vzniku ide o ear-
ly-onset alebo late-onset formu TTR
FAP. Dokaz patogénnej amyloidogén-
nej mutacie v TTR géne DNA analyzou
u Clenov pribuzenstva potvrdi defi-
nitivhu diagnézu hereditarnej formy
TTR FAP.

2. Ovela zlozitejSiu situaciu predstavujt
sporadické formy TTR FAP spdsobené
de novo mutaciami v TTR géne (3, 4,
5, 19, 20, 21). Klinicky sa najcastejSie
manifestuji ako sporadické idiopatic-
ke, progresivne senzitivne motoric-
ké polyneuropatie axonalneho typu,
pri ktorych sa nedari zistit pri¢ina
neuropatie. Sporadicka de novo TTR
FAP ma variabilné klinické fenotypy,
preto sa oznacuje aj ako ,chame-
leon-like neuropathy*“. Pozornost
treba venovat aj pacientom s progre-
dujicou axonalnou polyneuropatiou
predominantne postihujacou algick
a termick citlivost a pacientom s pri-
znakmi syndrému karpalneho tunela,
najma ak je obojstranny. Pre syndrom
karpalneho tunela pri TTR FAP je cha-
rakteristické, Ze nereaguje na operac-
na liecbu. Sporadicka forma TTR FAP
moZe imitovat aj fenotypy CIDP, ktoré
charakteristicky nereagujt na imuno-
terapiu. Pri sporadickej forme TTR FAP
¢asto chybaju vegetativne priznaky.
Na diagnézu TTR FAP je nutné mys-
liet u pacientov, ktori maji manifestné
jeden alebo Castejsie viaceré varovné
klinickeé priznaky, tzv. ,red flags®, kto-
ré uvadzame v tabulke 3.

Diagnézu TTR FAP definitivne
potvrdzuje DNA dokaz patogénnej amy-
loidogénnej mutacie v TTR géne. V s~
¢asnosti je znamych > 130 patogénnych
mutacii v TTR géne. NajcastejSou mu-
taciou pri TTR FAP je variant Val30Met,

ktory sa celosvetovo vyskytuje u viac ako
60 % pacientov. V SR sme diagnostikovali
u pacientov s early-onset formou TTR
FAP vzacnu patogénnu mutaciu Val71Ala.
U prvej slovenskej rodiny s late-onset
TTR FAP sme zistili v TTR géne patogén-
nu mutaciu Ile127Val a u druhej slovenskej
rodiny s late-onset TTR FAP definitivhu
diagnézu potvrdil nalez patogénnej amy-
loidogénnej mutacie Vals0Met (11, 15).

Liecha

Transplantacia pecene. Mutantna
forma transtyretinu, ktora sposobuje
TTR FAP, je produkovana inak zdravou
peceniou. V 90. rokoch 20. storocia bo-
la do lie¢by FAP na Karolinska instit(-
te v Stokholme zavedena ortotopicka
transplantacia pecene s cielom elimino-
vat produkciu abnormného transtyreti-
nu, zabranit tvorbe amyloidnych depozit
v periférnych nervoch a tym zastavit
progresiu ochorenia (22, 23). V SR sme
transplanticiu pecene realizovali 3. 9.
2010 u 33-ro¢ného pacienta s early-on-
set formou TTR FAP, ked eSte nebola
k dispozicii Ziadna medikamentézna
lie¢ba (6, 11). Po operacii sa klinicka prog-
resia early-onset formy TTR FAP u pa-
cienta zastavila. Podla viacerych §tadii
sa najlepsie vysledky dosahujt u mladych
pacientov s genotypom Val30Met, krat-
kym trvanim ochorenia a l'ahkou poly-
neuropatickou symptomatolégiou v ¢ase
transplantacie (5, 9, 22, 23, 24). Median
preZivania tychto pacientov sa predizil.
Niektori prvi pacienti po transplanta-
cii pecCene prezivaju uz vyse 20 rokov
a dosiahlo sa u nich zastavenie prog-
resie ochorenia. U niektorych pacien-
toch sa po transplantacii len zmiernili
vegetativne prejavy, iné priznaky kli-
nického zlepSenia sa v§ak nepozorovali.
Benefity a rizika transplantacie peCene
ovplyviiuju Casovy faktor (trvanie TTR
FAP od vzniku po transplantaciu), kli-

Tab. 3. TTR FAP - varovné klinické priznaky
(,red flags")

Rodinna anamnéza polyneuropatie s
autozémovo dominantnym typom dedicnosti

Neurologické priznaky

+ parestézie

+ neuropatickd bolest

+ progredujlce senzitivne poruchy nejasnej
etiolégie

+ strata vnimania teploty

+ syndrom karpdlneho tunela bez zjavnej
etiolégie, najma obojstranny

« svalové slabost, chabé parézy

- atrofizacia svalstva

Autonémne priznaky

+ pocit véasnej nasytenosti (,early satiety”)

+ poruchy gastrointestinalnej motility (zépcha,
striedajuce sa zdpchy a hnacky, nauzea)

+ strata hmotnosti

- erektilnd dysfunkcia, vagindlna suchost

- ortostatickd posturdlna hypotenzia

* potenie

- tazkosti s mocenim (dyzuria, inkontinencia...)

Poruchy videnia, zrakovej ostrosti (opacity -
depozita amyloidu v sklovci)

Kardialne ochorenie s hypertrofiou komor bez
pritomnosti arteridlnej hypertenzie

nicka zavaznost FAP, komorbidita, vek
pacienta a nutnost trvalej imunosupre-
sivnej lieCby. Prognosticky negativnymi
faktormi st mutacie iného typu ako TTR
Val30Met, dlhé predoperacné trvanie
ochorenia, vegetativna dysfunkcia, mal-
nutricia (nizky body mass index) a vyraz-
na polyneuropatia vyzadujlca oporu pri
chodzi (4, 5, 22, 24).

Tafamidis. Zasadny prelom v lieCbe
TTR FAP je spojeny s tafamidisom - prvym
farmakom, ktoré posobi ako Specificky
stabilizator transtyretinu. Tafamidis sa
selektivne a intenzivne viaZe na tetramér
transtyretinu. Zabranuje disociacii te-
traméru na monoméry a posobi inhibi¢ne
na amyloidnut kaskadu (4, 6, 7, 25, 26, 27).
Tymto mechanizmom tafamidis zabrariu-
je transformacii transtyretinu na amyloid
a jeho ukladaniu do periférnych nervov,
pripadne do dal$ich tkaniv. V roku 2011
bola v USA ukoncena pilotna sttdia s ta-
famidisom v stbore 127 pacientov s TTR
FAP (28). ISlo o randomizovant dvojito
zaslepent placebom kontrolovant multi-
centrickt Stadiu. Do Stdie boli zaradeni
pacienti vo v¢asnom §tadiu ochorenia,
ktori mali DNA analyzou potvrdent mu-
taciu V30M. Do suiboru neboli zaradeni
pacienti s transplantovanou pecenou.
Pacienti dostavali tafamidis v davke
20 mg/den v priemere v obdobi 538 dni.
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Po 6 tyzdnoch liecby tafamidisom sa zis-
tilo, Ze 95 % pacientov malo stabilizovany
tetramér transtyretinu, po 6 a 12 mesia-
coch lie¢by ho mali stabilizovany vSetci
pacienti. Klinicky sa u v§etkych pacientov
dosiahla stabilizacia ochorenia, u viace-
rych pacientov zlepSenie nutri¢ného sta-
tusu a znizenie funkéného poskodenia
periférnych nervov. Pacienti hodnotili
pozitivne vplyv tafamidisu na kvalitu
zZivota, u ziadneho pacienta sa nemusel
tafamidis vysadit pre neziaduce G¢inky.
Europska liekova agentira na zaklade do-
cielenych vysledkov odporucila tafamidis
na lie¢bu vc€asnej TTR FAP (I. §tadium)
u pacientov nielen s mutaciou Val30Met,
ale aj s ostatnymi patogénnym mutacia-
mi v TTR géne (4, 9). Podla odporacani
European Network for TTR-FAP je liecba
tafamidisom indikovana pri stupni I TTR
FAP s lahkou senzitivnou a vegetativhou
symptomatologiou, pripustné st aj lahké
motorické priznaky lokalizované len DK,
bez postihnutia HK, s chédzou bez ob-
medzenia (7). Cielom v¢asnej ordinacie
tafamidisu je odvratit, oddialit vyvoj pe-
riférnych neurologickych priznakov. TTR
FAP m4 variabilnt klinick expresivitu, ¢o
kladie do popredia vyznam pravidelného
neurologického a elektromyografické-
ho sledovania asymptomatickych, resp.
presymptomatickych jedincov s doka-
zanou mutaciou v TTR géne, ktori st
kandidatmi na lie¢bu tafamidisom (4, 5,
6, 11, 14). Waddington Cruz et al. v roku
2018 referovali o vysledkoch 5,5-rocnej
liecby u 71 pacientov, ktori mali tafamidis
20 mg/den ordinovany v I. funkénom §ta-
diu polyneuropatie TTR FAP (26). Studiou
sa zistili pozitivne terapeutické vysledky
s vyznamnym ovplyvnenim priznakov po-
lyneuropatie, velmi dobry nutri¢ny status
a vyborny bezpecnostny profil tafami-
disu. Autori zdorazmnuja, Ze pri véasnej
liecbe TTR FAP tafamidisom sa dosahuju
dlhodobé priaznivé vysledky. Gertz et al.
v prehladovom ¢lanku v roku 2019 o st~
¢asnych moznostiach liecby TTR FAP po-
tvrdzuju priaznivy efekt tafamidisu, ale
upozoriuju, Ze u pacientov s niektorymi
patogénnymi mutaciami moze byt benefit
tafamidisu variabilny (29).

V naSom Centre pre neuromus-
kularne ochorenia v Bratislave sme v juli
2019 prvykrat ordinovali liecbu tafamidi-
som u 29-ro¢ného pacienta s hereditarnou

early-onset formou TTR FAP pri patogén-
nej amyloidogénnej mutacii Val71Alav TTR
géne. Matka pacienta zomrela na TTR FAP
ako 37-ro¢na v roku 1997. Po dosiahnu-
ti plnoletosti sa syn pacientky podrobil
DNA analyze, ktorou sa potvrdila mutacia
Val71Ala. Pacient bol 11 rokov asymptoma-
ticky, resp. presymptomaticky. Podla odpo-
racani Eurdpskejliekovej agentury a World
Peripheral Nerve Society sme pacienta pra-
videlne dispenzarizovali v 6-mesa¢nych
intervaloch. Hodnotili sme subjektivne
tazkosti, objektivny neurologicky nalez,
EMG nélez, senzitivny neurogram. V jani
2019 sa relativne nahle objavili neprijemné
parestézie a bolesti v distalnych ¢astiach
nodh, akralne na prstoch rak, obstipacia,
znizenie prijmu potravy a erektilna dys-
funkcia. U pacienta do$lo k manifestacii
I. funkéného §tadia polyneuropatie, kto-
ré je podla odportcani Eurdpskej liekovej
agenttry a World Peripheral Nerve Society
okamzitou indikaciou na lie¢bu tafamidi-
som. V minulosti bola naSa Ziadost o za-
radenie tafamidisu do zoznamu katego-
rizovanych liekov na MZ SR zamietnuta
(na naSom pracovisku mame v sledovani
dalsich 6 pacientov v presymptomatickom
Stadiu TTR FAP). Zaciatkom jala 2019 sme
poziadali s doloZenim vsetkych relevant-
nych dokumentov prislusnti zdravotnt
poistoviiu o stihlas na thradu registrované-
ho lieku tafamidis neuvedeného v Zozname
kategorizovanych liekov pre poistencov.
Administrativny proces prebehol rychlo,
pacient je od 27.7. 2019 nastaveny na lieCbu
tafamidisom 1 cps 4 20 mg rano.
Diflunisal. Podobne ako tafamidis
ucinkuje ako stabilizator transtyretinu
(30, 31). Diflunisal je nesteroidny protiza-
palovy preparat, ktory sa pouzival v USA
v 70. rokoch, s vyskytom neZiaducich
acinkov. Zistilo sa, zZe in vitro difluni-
sal stabilizuje tetraméry transtyretinu
a zabranuje jeho transformacii na amy-
loid. Berk et al. v roku 2013 publikovali
vysledky multicentrickej placebom kon-
trolovanej §tudie, ktora hodnotila v po-
rovnani s placebom tcinok diflunisalu
na progresiu TTR FAP (31). Zistili, Ze di-
flunisal v porovnani s placebom redu-
koval progresiu klinickych priznakov
polyneuropatie. Neskor sa potvrdilo,
zZe diflunisal ako nesteroidny preparat
ma relativne vysoky vyskyt neziaducich
gastrointestinalnych, renalnych, kardial-

nych a hematologickych acinkov (29).
Diflunisal sa vlie¢be TTR FAP nepouZiva.

Preparaty redukujuce transtyre-
tin - Transthyretin protein knockdown
(reduction) agents (gene silencing).
Patisiran a inotersen vyznamne redu-
kuj hladinu transtyretinu degradaciou
TTR mRNA, hoci kazdy preparat vlastnym
Specifickym posobenim (29, 32). Oba pre-
paraty redukuji produkciu mutovaného
transtyretinu a ,divokého“ (wild-type)
transtyretinu. Pri patisirane aj inoterse-
ne sa dokazala ich G¢innost u pacientov
s early-onset a late-onset TTR FAP. Liecba
je naro¢na. Preparaty majt odli$né zloze-
nie, davkovanie, premedikaciu a vyzaduja
monitorovanie neZiaducich tc¢inkov.

Symptomaticka liec¢ba (4, 6, 24).
Z neurologického hladiska byva indiko-
vana medikamentdzna lieCba neuropa-
tickej bolesti - gabapentin, pregabalin,
karbamazepin, amitriptylin - s variabil-
nou Uc¢innostou. Farmakologickt liecbu
Casto vyzaduja poruchy gastrointestinal-
nej motility. Pri kardialnom postihnuti
je indikovana lie¢ba kardialnych aryt-
mii, pripadne kardialneho zlyhavania.
Pritomné byvaj(i, najmé v pokrocilejsich
stadiach ochorenia, depresivne poruchy
vyzadujiice adekvatnu medikament6znu
liecbu.

Zaver

TTR FAP sa vyskytuje ako here-
ditarne ochorenie s autozémovo domi-
nantnym typom dedi¢nosti podla veku
pri manifestacii v dvoch formach - early-
-onset forma a late-onset forma TTR FAP.
Vyskytuja sa aj sporadické formy TTR FAP
podmienené de novo mutaciami v TTR
géne. International Society of Amyloidosis
odporucila v roku 2018 pouZivat nova no-
menklatiru pre pocetné a heterogénne
formy amyloidnych fibrilarnych proteinov
a pre klinickt klasifikaciu amyloidéz (33).
Amyloidézy sposobené amyloidom v do-
sledku génovych mutacii sa maj1 oznaco-
vat len ako hereditarne, pojem familiarny
sa pouzivat nema. Miesto nazvu familiar-
na amyloidna polyneuropatia (FAP) sa ma
pouzivat termin hereditarna amyloidna
transtyretinova polyneuropatia — ATTR-
PN. Nova nomenklatara sa zacina uplat-
novat v odbornej literattre, preto bude-
me v buddcnosti o nej informovat bliZsie.
Hereditarne formy aj sporadickt formu
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TTR FAP sp6sobuje abnormny protein
transtyretin, ktory produkuje inak zdra-
va pecen. Transtyretin sa transformuje
na amyloid, ktory sa uklada do perifér-
nych nervov a sposobuje ich progresivnu
destrukciu. TTR FAP sa klinicky prejavuje
ako tazka progredujiica motoricka, senzi-
tivna a autonémna polyneuropatia, nelie-
¢end ma fatalnu prognoézu. V sti¢asnosti je
ochorenie uz medikamentozne liecitelné,
preto je dolezité diagnostikovat TTR FAP
vo v€asnom $tadiu. Véasné uréenie sprav-
ne diagnézy TTR FAP a v¢asna ordina-
cia adekvatnej lieCby vyznamne zlepSujt
prognézu pacientov s tymto ochorenim.
Tafamidis je prvy farmakologicky pre-
parat, ktory t¢inne zabranuje transfor-
macii transtyretinu na amyloid a jeho
ukladaniu do periférnych nervov. Na
zaklade odporucania Europskej liekovej
agentury je tafamidis indikovany na liec¢-
bu v¢asného I. Stadia polyneuropatie pri
TTR FAP. Patisiran a inotersen st dal§imi
farmakami G¢innymi v liecbe TTR FAP.
Diagnostika sporadickej formy TTR FAP
je velmi naroc¢na. Klinicky sa sporadické
formy TTR FAP prejavuji heterogénnymi
fenotypmi polyneuropatie. NajcastejSie
sa sporadicka forma TTR FAP manifestuje
ako idiopaticka progresivna senzitivne-
-motoricka polyneuropatia axonalneho
typu. Sporadicka forma sa moze preja-
vovat aj ako bolestiva irita¢na senzitivna
polyneuropatia, najma v inicidlnych §ta-
diach, a mdze imitovat rézne fenotypy
polyneuropatii vratane CIDP. Prvy pripad
sporadickej formy TTR FAP v SR sme dia-
gnostikovali v roku 2018 u 71-ro¢nej pa-
cientky s klinickym fenotypom idiopatic-
kej chronickej axonalnej senzomotorickej
polyneuropatie. Diagn6zu sme definitivne
potvrdili sekven¢nou analyzou TTR gé-
nu s nalezom patogénnej amyloidogénne;j
mutacie [le27Val v heterozygotnom stave.
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