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Hereditarna amyloidna transtyretinova (hATTR) polyneuropatia je vzacne geneticky podmienené ochorenie s auto-
zémovo dominantnym typom dedicnosti spésobené patogénnymi amyloidogénnymi mutaciami v TTR géne. Heredi-
tarnu ATTR polyneuropatiu spésobuje abnormny protein transtyretin (TTR), ktory produkuje inak zdrava peceri. Pa-
togénne amyloidogénne mutacie su zodpovedné za destabilizaciu tetraméru TTR a asociaciu monomérov TTR do
amyloidnych formacii. Amyloid sa uklada do vsetkych periférnych nervov a spésobuje ich deStrukciu. Hereditarna AT-
TR polyneuropatia sa manifestuje sa v dospelosti ako tazka rychlo progredujica senzitivna, motoricka a vegetativna
polyneuropatia. V rozvinutom Stadiu polyneuropatie st pritomné tazké neurologické priznaky —vyrazné chabé paré-
zy aZ plégie, svalstvo je globalne atrofické, pritomné su tazké poruchy citlivosti pre vsetky kvality, Casté su neuropa-
tické bolesti a vyrazné prejavy vegetativnej dysfunkcie s organovymi priznakmi. Prognéza nelie¢eného ochorenia bo-
la donedavna infaustna, pacienti zomierali do 10 rokov od manifestacie prvych klinickych priznakov. Zasadny prelom
v liecbe a v prognéze hATTR polyneuropatie priniesol tafamidis, ktory pésobi ako Specificky stabilizator TTR, zabra-
nuje transformacii transterytinu na amyloid a jeho ukladaniu do periférnych nervov. Hereditarna amyloidna transtyre-
tinova polyneuropatia sa vyskytuje v dvoch formach:

* Early-onset vznika v mladom veku (25-35 rokov).

« Late-onset vznika vo vysSom veku nad 50—60 rokov.

Sporadicka forma amyloidnej transtyretinovej polyneuropatie je sp6sobena de novo mutaciami v TTR géne, ma vzac-
ny vyskyt a je aj poddiagnostikovana. Diagnézu vsetkych 3 foriem definitivne potvrdzuje nalez patogénnej amyloi-
dogénnej mutacie v TTR géne. Progndza pacientov so vsetkymi 3 formami ochorenia zavisi od véasného urenia
spravnej diagndzy a véasnej ordinacie liecby. Na hATTR PN treba mysliet pri familiarnom vyskyte polyneuropatie s au-
tozémovo dominantnym typom dedi¢nosti. Sporadické formy je nutné vyhladavat najmé medzi pacientmi so sporadic-
kymi idiopatickymi progresivnymi polyneuropatiami a s bolestivymi iritaCnymi senzitivnymi polyneuropatiami. V lieCbe
hATTR sa dosiahli vyznamné lieGebné uspechy pri ordinécii tafamidisu v najvéasnejsom $tadiu polyneuropatie. Ugin-
ny liek je aj patisiran, ktory redukuje transtyretin p6sobenim na messenger RNA v TTR géne.

Klucové slova: hereditarna amyloidna transtyretinova polyneuropatia, amyloidogénne mutacie v TTR géne, klinicka
symptomatoldgia, DNA diagnostika, liecba

Hereditary amyloid transthyretin (hATTR) polyneuropathy - clinical forms, diagnostics and treatment
Hereditary amyloid transthyretin polyneuropathy 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 tran-
sthyretin (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, caus-
ing their destruction. hATTR polyneuropathy 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, neuropathic pains and severe symptoms of autonomic organ dysfunc-
tions. hATTR polyneuropathy 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 hATTR polyneuropathy patients. Tafamidis acts as a spe-
cific TTR stabilizer, prohibits TTR transformation into amyloid and its deposition to peripheral nerves. The hereditary
amyloid transthyretin polyneuropathy occurs in two forms:

* Early-onset has an onset in young age (25-35 years).

« Late-onset 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 rare, also undiagnosed, and usually manifesting as idiopathic sporadic progressive axonal polyneuropathy.
The definitive diagnosis of all 3 hATTR polyneuropathy forms is confirmed by DNA evidence of pathogenic mutations
in TTR gene. As hATTR polyneuropathy is a progressive, disabling and life-threatening polyneuropathy, it is important
to secure an accurate diagnosis as soon as possible in familial and sporadic forms. It is important to suspect de novo
ATTR polyneuropathy among patients with idiopathic progressive axonal peripheral neuropathies and painful sensitive
neuropathies. Patients treated with tafamidis in an early stage of polyneuropathy have remakable results achieved. Re-
cently, patisiran, an RNAI therapeutic, showed to reduce significantly TTR level by degradation of mRNA in TTR gen.
Keywords: hereditary amyloid transthyretin polyneuropathy, amyloid mutations in TTR gene, transthyretin, clinical
manifestations, DNA diagnosis, treatment
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Uvod

Familiarna amyloidna polyneuropatia (FAP) je velmi zavaz-
na hereditarna polyneuropatia s autozémovo dominantnym
typom dedi¢nosti a vzacnym vyskytom. Podla novej nomen-
klatary z r. 2018 sa pre toto ochorenie pouziva novy termin
hereditarna amyloidna transtyretinova polyneuropatia
(hATTR PN)®. Novy nazov jednak vystihuje, Ze ide o gene-
ticky podmienené ochorenie spésobené génovymi mutaciami,
a sucasne zdoraznuje rozhodujuci vyznam abnormného protei-
nu transtyretinu (TTR) v patogenéze ochorenia. TTR sa trans-
formuje do amyloidnych formacii, ktoré sa ukladaju do vSetkych
periférnych nervov a spdsobuju ich desStrukciu.

Hereditarna amyloidna transtyretinova polyneuropatia sa
manifestuje v dospelosti ako tazka rychlo progredujlca senzitiv-
na, motoricka a vegetativna polyneuropatia. Hereditarna ATTR
polyneuropatia sa manifestuje vo dvoch formach:

1. Eearly-onset forma so vznikom vo veku 25 az 35 rokov.
2. Late-onset forma so vznikom vo veku nad 50—60 rokov.

Vzacne sa vyskytuje aj sporadicka forma ATTR PN, ktor( spo-
sobuju de novo mutécie v TTR géne. VSetky formy ochorenia boli
eSte nedavno nelie€itelné s fatalnou prognézu. Pacienti zomie-
rali do 10 rokov od manifestacie prvych klinickych priznakov.
V poslednych rokoch sa docielili zasadné pokroky v objasiovani
patogenézy, mimoriadne sa zlepSila diagnostika a k dispozicii
sU uz ucinné terapeutické postupy, ktoré vyznamne a priaznivo
ovplyviuja prognézu pacientov. J. Chandoga v predchadzaju-
com vynikajico Struktirovanom a odborne fundovanom ¢lanku
prezentoval su¢asné poznatky o genetickych a biochemickych
aspektoch patogenézy transtyretinovej amyloid6zy®.

Cielom tohto €lanku je poukéazat na klinicki symptomatolé-
giu, klinické formy, klinickGi penetranciu, klinickd a laboratérnu
diagnostiku, vyznam identifikacie biomarkerov a na dosiah-
nuté pokroky v lieCbe hereditarnej amyloidnej transtyretinovej
polyneuropatie.

Epidemiolégia hereditarnej amyloidnej
transtyretinovej polyneuropatie

Ide o geneticky podmienené ochorenie s autozémovo domi-
nantnou dedi¢nostou. Ochorenie ma vzacny vyskyt, jeho preva-
lencia nie je presne znama. V Eurépe sa prevalencia hATTR PN
odhaduje na menej ako jeden pripad na 100000 populacie®?.
Vyrazne najvysSiu prevalenciu ma ochorenie v Portugalsku —
191,29/1 milion, relativne vysoka je aj vo Svédsku — 26,78/1
milion®87, Vv ostatnych eurdépskych krajinach je prevalencia
ochorenia velmi nizka: Bulharsko 3,80/1 milién; Slovensko 2,88/1
milién; Rakusko 2,64/1 milién; Holandsko 1,70/ 1 milién; Nemec-
ko 1,43/1 milion@+58), Vo viacerych eurépskych krajinach vobec
nie su zname Udaje o vyskyte, resp. zachytnosti hATTR PN.

V niektorych ¢astiach Eurépy ma vSak hATTR PN endemicky
velmi vysoku prevalenciu. NajvysSia je v severnom Portugalsku
1631,50/1 milién, vo Svédskej Skeleftea 910,09/1 milibn a na
Malorke 56,09/1 milion® 7. Najvacsi cluster hATTR PN sp6-
sobeny patogénnou mutaciou Val30Met sa vyskytuje v sever-
nom Portugalsku (Pévoa de Varzim a Vila de Conde), kde je
vyskyt jedného pripadu na 538 jedincov®. Ochorenie ma rela-
tivne vysoky vyskyt aj v populacii Brazilie, ¢o stvisi s podielom
portugalskych imigrantov na brazilskej populacii. V ostatnych
Castiach sveta je prevalencia hATTR PN velmi nizka. V Japon-
sku sa na 1 milién obyvatelstva vyskytuje menej ako 1 pripad
ochorenia®o),
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Hereditarnu amyloidna transtyretinova polyneuropatiu spo-
sobuje transtyretin, abnormny protein, ktory produkuje inak
zdrava pecen. TTR gén je lokalizovany na 18 chromozéme
(18q11,2-12), obsahuje 4 exény**, Doteraz bolo v TTR géne
identifikovanych > 150 amyloidogénnych patogénnych mutécii,
ktoré su zodpovedné za konformacnu zmenu a destabilizaciu
tetraméru TTR do monomérov a nasledne do amyloidnych
formacii, ktoré sa ukladaju do vsSetkych periférnych nervov
a spdsobuji postupnu progresivnu desStrukciu senzitivnych,
motorickych a vegetativnych nervovych viakien. Val30Met je
najCastejSou amyloidogénnou patogénnou mutaciou v TTR
géne, ktora sa celosvetovo vyskytuje priblizne u 60 % pacientov
s hATTR polyneuropatiou®t1213.14 Naopak, niektoré patogénne
mutacie v TTR géne maju vzacny vyskyt. V SR sa najcastejSia
mutacia Val30Met vyskytuje v dvoch rodinach s late-onsetom,
v dalSej rodine s late-onsetom sa vyskytuje mutacia llel127Val.
NajvzacnejSia amyloidogénna mutacia Val71Ala sa vyskytuje
v pribuzenstve s early-onset vznikom.

Hereditarna amyloidna transtyretinova
polyneuropatia - klinicky obraz

Podla veku pri vzniku sa hATTR polyneuropatia deli na
dVe formy(4,12,13,14,15):

» Early-onset so vznikom vo veku 25-35 rokov.
» Late-onset so vznikom vo veku nad 50-60 rokov.

Nosici patogénnych amyloidogénnych mutacii maju cirkuluja-
ci variant abnormného transtyretinu od svojho fetalneho obdo-
bia, ale az do dospelosti bez vytvarania amyloidnych depozicii
a bez symptomatického ochorenia. Preto sa predpoklada, ze
vyvoj hATTR polyneuropatie je pravdepodobne spojeny s bio-
chemickymi faktormi starnutia®®4. Vplyv na klinick( expresivitu
patogénnych mutéacii v TTR géne maju aj epigenetické mecha-
nizmy a vonkajSie vplyvy — strava, Zivotné prostredie, Zivotny
Styl, chorobné procesy, lieky...#91418  Epigenetika prindSa
vysvetlenia mechanizmov zapnutia €i vypnutia (demetylacie/
metylacie) prislusného génu. Pri epigenetickych procesoch sa
metylové skupiny bud' naviazu na urcité sekvencie DNA (,uspia“
dany gén), alebo ich odstrania z urcitych miest na molekule DNA
(,aktivuju“ gén), a tak ovplyviuju fungovanie génov bez toho,
aby sa menila Struktira, resp. poradie nukleotidov DNA. Medzi
epigenetické mechanizmy patria aj chemické modifikacie histé-
nov a mRNA.

Klinicka penetrancia hATTR polyneuropatie a amyloido-
génne mutacie v TTR géne

Obe hereditarne formy (early-onset a late-onset) su celosve-
tovo najCastejSie (> 60 %) spdsobené patogénnou mutaciou
Val30Met v TTR génet461213.141516) - Aj v dvoch slovenskych
rodinach s late-onset formou sme zistili, Ze mutacia Val30Met
je najCastejSou patogénnou mutaciu. U tretej slovenskej rodi-
ny s late-onset vznikom sme zistili zriedkavd amyloidogénnu
mutaciu lle127Val. Klinicka penetrancia tejto mutacie je u nasich
pacientov najmenej vyrazna, prvé priznaky sa manifestovali az
vo vysokom veku nad 65 rokov a progresia polyneuropatie je
relativne pomala. NajzavaznejSie a najprogresivnejSie polyne-
uropatie aj s fatalnou prognézou sme zaznamenali v niekolko-
generacnom pribuzenstve s early-onset formou podmienenej
amyloidogénnej mutacie Val71Ala v TTR géne®13.

Medzi early-onset a late-onset formami su vyznamné
klinické rozdiely nielen vo veku, ale aj v druhu a intenzi-
te subjektivnych polyneuropatickych taZkosti (tabulka 1).
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U pacientov so skorym vznikom pred 30 rokom Zivota su ako
prvé postihnuté distalne malé myelinizované a nemyelinizo-
vané nervové vlakna sprostredkujice algicku a termicku citli-
vost*6141517  Tieto poSkodenia sa manifestuji neprijemnymi
parestéziami, dyzestéziami, alodyniou, hyperalgéziou alebo
spontannym bolestami v nohach a znizenou termickou citlivos-
tou. K prvotnym priznakom patri aj subjektivny pocit ,v€asnej
nasytenosti“ (,early satiety"), ktora je spojena s nedostatoc-
nym prijmom potravy. Poruchy gastrointestinalnej motility sa
obvykle prejavuju striedavymi hnackami a obstipaciou, niekedy
je v popredi obstipacia alebo nauzea. Désledky gastrointesti-
nalnych pordch zvyrazfuju Gbytok telesnej hmotnosti. Neskoér
dochadza k postihnutiu velkych myelinizovanych senzitivnych
a motorickych nervovych vlakien*6141519 S progresivnym vyvo-
jom polyneuropatie sa vyvijaju chabé parézy, vyrazna atrofiza-
cia svalstva a tazké poruchy citlivosti. Objavuju sa a zhorsuju
vyrazné vegetativne prejavy — ortostaticka hypotenzia, neuro-
génny mechdr, retencia mocu, impotencia a tazka gastrointes-
tinalna dysfunkcia. Tazké postihnutie vegetativnych nervovych

Tabulka 1. Klinické charakteristiky najcastejSej VAL3OMET heredi-
tarnej amyloidnej transtyretinovej polyneuropatie

EARLY-ONSET LATE-ONSET

FORMA FORMA
Klinicka penetrancia > 90 % > 60 %
Vek pri vzniku do 35 rokov nad 50 rokov
Zavaznost polyneuropatie +H++ ++
Vegetativne priznaky +++ +
GIT priznaky +++ +
Kardiomyopatia + +

Obrazok 1. 33-roény pacient s early-onset formou hereditarnej
amyloidnej transtyretinovej polyneuropatie v ll-llla funkénom Sta-
diu polyneuropatie so zretelnou hypotrofizaciou svalstva a chaby-
mi parézami svalstva DK.
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vlakien sa prejavuje v pokrocilych Stadiach réznymi organovymi

zlyhavaniami.

V klinickom vyvoji hereditarnej amyloidnej transtyre-
tinovej polyneuropatie sa rozliSuje 5 funkénych Stadii
polyneuropati® 3:

« Stadium 0. Ide o presymptomatickych pacientov, ktori ma-
ju v ramci familiarneho vyskytu ochorenia DNA diagnostikou
zistené, Ze sU nositelmi patogénnej amyloidogénnej mutacie
v TTR géne. V tomto Stadiu pacienti nemaju ziadne subjek-
tivne tazkosti, objektivny neurologicky nalez je v norme, kon-
dukéné Stadie senzitivnych a motorickych nervovych viakien
sU v norme.

« Stadium . Pacienti maju senzitivne iritacné a zanikové taz-
kosti. Prvymi priznakmi byvaju bolesti a poruchy termickej cit-
livosti z postihnutia tenkych nervovych vliakien*9131419 | oka-
lizované su distalne na prstoch a chodidlach néh, neskér sa
Siria proximalnym smerom. Chori eSte nemaju Ziadne mo-
torické priznaky, svalova sila a Slachovookosticové reflexy
st v norme. Kondukénymi Stidiami sa u pacientov zistuje

Obrazok 2. 33- roény pacient s early-onset formou hereditarnej
amyloidnej transtyretinovej v r. 2014 4 roky po transplantacii pece-
ne (3.9.2010) so stacionarnym neurologickym nalezom v porovna-
ni s objektivnym nalezom v obdobi operacie; Na koZi brucha vel'ky
obrateny ypsilon rez po transplantacnom vykone.
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postihnutie senzitivnych nervovych vlakien. U pacientov sa
objavuju prvé vegetativne priznaky, patri k nim aj fenomén
tzv. ,early satiety” (v€asna nasytenost). Pacienti nepocituju
hlad, citia sa nasyteni uz po malom mnozstve jedla. V¢asnym,
ale neSpecifickym priznakom transtyretinovej polyneuropatie
niekedy byva ,syndrom karpalneho tunela“ spésobeny lokal-
nou akumulaciou amyloidu v oblasti n. medianus. Operacné
rieSenie je v tejto situacii nedcinné.

 Stadium 1. U chorych s uz pritomné zjavné motorické taz-
kosti, svalova slabost*913141611 Chddza je eSte mozna bez
vacsich problémov, bez opory. Dochadza k zvyrazfiovaniu
existujucich senzitivnych a vegetativnych priznakov, vyvijaju
sa svalové atrofie (obrazok 1 a 2).

« Stadium llla. Rychlo progreduju motorické, senzitivne aj ve-
getativne priznaky®3141518) Motorické tazkosti pacientov ob-
medzuju, pri chddzi potrebuju oporu, palicu alebo franctzsku
barlu. Dochadza k vyraznej globalnej atrofizacii svalstva. Pri-
tomné su zretelné iritacné a zanikové poruchy citlivosti a pre-
javy vegetativnej dysfunkcie.

 Stadium Illb. Pritomné st uz tazké generalizované klinické
priznaky polyneuropatie. Celkova svalova slabost je velmi vy-
razna Pacienti st schopni chddze len s dvomi franctizskymi
barlami alebo s oporou druhej osoby. Pritomné su vyrazné
svalové atrofie, tazké poruchy citlivosti pre vSetky kvality, ne-
uropatické bolesti a vyrazné prejavy vegetativnej dysfunkcie.
Pacienti st extrémne chudi, na ¢om sa podiela nielen hy-
potrofizacia svalstva, ale aj malnutricia, nedostato€ny prijem
potravy.

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...)

1. Stadium

- motorické tazkosti postihujice DK, chddza eSte bez opory,
hypotrofizacia svalstva

- chabé parézy

- zhorSujlce sa poruchy citlivosti pre vSetky kvality — iritacné
a zanikové

llla. Stadium

- zhorSena chédza, mozna len s franctzskou barlou

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

- vyrazné poruchy citlivosti pre vSetky kvality, neuropatické bolesti

llib. Stadium

- chédza len s 2 francuzskymi barlami alebo pomocou 2 osoby

- tazké generalizované chabé parézy, vyrazna atrofizacia celého
svalstva

- tazké poruchy citlivosti, bolesti

- vyrazné vegetativne poruchy

IV. Stadium terminalne

- imobilizacny syndrém

- extrémna malnutricia, kachexia

- tazké poruchy citlivosti a bolesti

- organové zlyhavania

- sekundéarne zépalové komplikacie

- amrtie
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+ Stadium IV. Ide o terminalne $tadium. Pacienti si imobil-
ni, priputani na 16zko. Pritomna je tazka chaba kvadruparé-
za az kvadruplégia, pacienti su extrémne vychudnuti. Maju
tazké poruchy citlivosti pre vSetky kvality citlivosti, intenziv-
ne neuropatické bolesti. Casté st rézne organové zlyhava-
nia a sekundarne komplikacie. Pacienti byvaju psychicky vo
velmi zlom stave, v hlbokej depresii, so suicidalnymi sklon-
mi. Stru¢né klinické charakteristiky vSetkych 5 funkénych
Stadii polyneuropatie su uvedené v tabul'ke 2. Adams et al.
vr. 2016 (European Network for TTR FAP) navrhli klasifikaciu
TTR FAP (transtyretinovej familiarnej polyneuropatie)”, ktora
na jednej strane hodnoti celkovu stupen/zavaznost TTR FAP,
a na druhej strane 5 vyvojovych funkénych Stadii polyneuro-
patie® — tabul'ka 3.

Iné systémové manifestacie hereditarnej amyloidnej
transtyretinovej polyneuropatie

Ochorenie sa manifestuje ako tazka progredujlica motoric-
k4, senzitivna a autonémna polyneuropatia®+9. Fakultativne,
v zriedkavych pripadoch, sa hATTR PN méze manifestovat aj
amyloidnou kardiomyopatiou, nefropatiou a depozitami amylo-
idu v sklovci®#12.13.141617.18.19) \/Setci nasi pacienti s podrobne
kardiologicky vySetreni, vratane echokardiografického vySetre-
nia (doc. MUDr. G. Kamensky, PhD.), ani u jedného pacienta
sme nediagnostikovali amyloidni kardiomyopatiu. V zriedkavych
pripadoch mo6ze byt fenotypicka expresia hATTR polyneuropa-
tie predominantne kardialna, co méze sposobovat diagnostic-
ké tazkosti. V tejto situacii je nutné amyloidnu kardiomyopatiu
diferencialne diagnosticky odliSit' od kardiomyopatii inej etiol6-
gie. U 3 nasSich pacientov so zhorSenym videnim oftalmolég zistil
depozita amyloidu v sklovci, po ich operacnom odstraneni sa
zrak zlepsil. Mnohi pacienti s manifestnou hATTR polyneuropa-
tiou maju obtazujuce gastrointestinalne tazkosti, ktoré su spo-
sobené najma progredujucou léziou vegetativnych nervovych
vldken.

Progndza nelie¢enej FAP je infaustna. Ochorenie ma chro-
nicko-progredientny vyvoj, postupne sa zhorsuju vSetky motoric-
ké, senzitivne a autonomne prejavy generalizovanej polyneuro-
patie. V terminalnom Stadiu su pacienti imobilni, maju vyrazné
svalové atrofie a su extrémne kachekticki. PriCinou umrtia byva
terminalne Stadium extrémne tazkej senzitivno-motoricko-ve-
getativnej polyneuropatie, sekundarne zapalové komplikacie,

Tabulka. 3. stupei TTR-FAP podla European Network for TTR FAP

Stupen Celkovy stav Funkéné Stadium
ochorenia polyneuropatie

Stupen 0 | Asymptomaticky stav 0 Presymptomaticky stav
Stupen | Lahké priznaky |. Senzitivne priznaky
Motorické priznaky Il. Chdédza bez opory
len na DK
Stupen Il | Stredne tazké postihnutie | llla. Chdédza s 1 FB, palicou
aj na HK lllb. Chdédza s 2 FB,
Vyrazné zhorSenie 2 palicami
polyneuropatie
Chddza len s oporou
Stupen Il | Velmi tazké postihnutie IV. Imobilizany syndrom
Imobilizany syndrom Kachexia
Terminalne st.
polyneuropatie

Poznamka: klasifikacia hodnoti predovSetkym stupne zavazZnosti
motorického postihnutia
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organové zlyhania alebo kardialne zlyhanie. NelieCené ocho-
renie kon¢i umrtim po 5-15 rokoch od manifestacie prvych pri-
znakov, median prezivania nelie€enej hATTR PN je nizSi ako
10 rokov*6:13:14.16)

Diagnostika
Hereditarna amyloidna transtyretinova polyneuropatia je

progresivna, zneschopnujica, Zivot ohrozujlica polyneuropatia.

V sucasnosti je uz ochorenie lieCitelné, preto je velmi dolezité

diagnostikovat’ ho vo v€asnom Stadiu. Pri diagnostikovani sme

postaveni pred dve zasadné klinické situacie®91415.18.20.21);

1. Pacienti s familiarnym vyskytom polyneuropatie s autozo-
movo dominantnym typom dedi¢nosti. U pacientov ide ob-
vykle o klinické obrazy senzitivno-motoricko-autonémnej
polyneuropatie s chronicko-progredientnym vyvojom. V tej-
to situacii treba vzdy mysliet na diagnézu hereditarnej amy-
loidnej transtyretinovej polyneuropatie, podla veku pri vzni-
ku ochorenia ide o early-onset alebo late-onset formu. Dékaz
patogénnej amyloidogénnej mutacie v TTR géne DNA ana-
lyzou u jedného alebo viacerych €lenov rodiny potvrdi defini-
tivnu diagnézu hereditarnej amyloidnej transtyretinovej poly-
neuropatie.

2. Ovela zlozitejSiu situaciu predstavuji sporadické formy amy-
loidnej transtyretinovej polyneuropatie spésobené de novo
mutaciami v TTR géne®+5192021)  Sporadické formy sa naj-
CastejSie manifestuju ako idiopatické progresivne senzitiv-
no-motorické polyneuropatie axonalneho typu a ako boles-
tivé iritacné senzitivne polyneuropatie.

Pri ur€ovani spravnej diagnézy treba mat na zreteli pacien-
tov, ktori maju vyjadrené jeden alebo viaceré varovné klinické
priznaky tzv. ,red flags“®#19 — pozri tabulku 4. Diagnézu heredi-
tarnej aj sporadickej formy polyneuropatie definitivne potvrdzuje
DNA dbkaz patogénnej amyloidogénnej mutacie v TTR géne.

Tabul'ka. 4 Hereditarna transtyretinova amyloid6za — varovné kli-
nické priznaky (Red Flegs)

< Rodinna anamnéza polyneuropatie s autozémovo
dominantnym typom dedi¢nosti

<« Neurologické priznaky
* parestézie
« neuropaticka bolest
« progredujlce senzitivne poruchy nejasnej etioldgie
« strata vnimania teploty
« syndrom karpalneho tunela najmé obojstranny, bez zjavnej
etiologie
« svalova slabost, chabé parézy
« atrofizacia svalstva

<« Vegetativne priznaky
« pocit v€asnej nasytenosti (,early satiety*)
« poruchy gastrointestinalnej motility (zapcha, striedajuce sa
zapchy a hnacky, nauzea)
« strata hmotnosti
« erektilnd dysfunkcia, vaginalna suchost
« ortostaticka posturalna hypotenzia
« poruchy potenia
« tazkosti s mocenim (dyzuria, inkontinencia...)
<« Poruchy videnia, zrakovej ostrosti (opacity - depozita amyloidu
v sklovci)
<« Kardialne ochorenie s hypertrofiou komoér bez pritomnosti
arterialnej hypertenzie
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Liecba

» Transplantacia pe¢ene. Mutantna forma transtyretinu, ktora
spbsobuje amyloidn( transtyretinovd polyneuropatiu, je pro-
dukovana inak zdravou pecenou. Koncom 20. storoCia za-
viedli na Institte Karolinska v Stokholme do lie€by ortoto-
picku transplantaciu pecene s cielom eliminovat produkciu
abnormného transtyretinu, zabranit tvorbe amyloidnych de-
pozit v periférnych nervoch, a tym zastavit’ progresiu ocho-
renia®+1%22_V SR sme prvQ transplantaciu pecene realizo-
vali 3. 9. 2010 u 33-ro¢ného pacienta s early-onset formou,
ked eSte nebola celosvetovo k dispozicii ziadna medikamen-
tézna liecba®. Po operacii sa u pacienta klinick& progresia
early-onset formy hereditarnej amyloidnej transtyretinovej
polyneuropatie zastavila. Podla viacerych Studii sa najlep-
Sie vysledky dosahuji u mladych pacientov s genotypom Val-
30Met, kratkym trvanim ochorenia a lahkou polyneuropatic-
kou symptomatolégiou v ¢ase transplantacie®+1416.22 Median
preZivania tychto pacientov sa prediZil. Niektori prvi pacien-
ti po transplantacii peCene prezivaju uz vyse 20 rokov a do-
siahlo sa u nich zastavenie progresie ochorenia. U inych pa-
cientov sa po transplantacii len zmiernili vegetativne prejavy,
iné priznaky klinického zlepSenia sa nepozorovali. Benefity
arizika transplantacie pe€ene ovplyviuju ¢asovy faktor (trva-
nie polyneuropatie od vzniku po transplantaciu), klinicka za-
vaznost polyneuropatie, komorbidita, vek pacienta a nutnost’
trvalej imunosupresivnej lieCby®+141516.22)  Prognosticky ne-
gativnymi faktormi s mutéacie iného typu, ako Val30Met, dI-
hé predoperacné trvanie ochorenia, vegetativna dysfunkcia,
malnutricia (nizky body mass index) a vyrazna polyneuropa-
tia vyZadujlica oporu pri chodzi*52224,

e Tafamidis. Zasadny prelom v lie€be hereditarnej amyloidnej

transtyretinovej polyneuropatie je spojeny s tafamidisom —
prvym farmakom, ktoré pbsobi ako Specificky stabilizator
transtyretinu@3242526.27  Tafamidis sa selektivne a intenzivne
viaZze na tetramér transtyretinu. Zabranuje disociacii tetra-
méru na monomeéry a pdsobi inhibi€éne na amyloidnd kaska-
du. Tymto mechanizmom tafamidis zabrafuje transforma-
cii transtyretinu na amyloid a jeho ukladaniu do periférnych
nervov, pripadne do dalSich tkaniv. V r. 2011 bola v USA
ukonc¢ena pilotna Stidia s tafamidisom v subore 127 pacien-
tov s hATTR polyneuropatiou®. ISlo o randomizovanu dvo-
jito zaslepend, placebom kontrolovant multicentrick Stadiu.
Do Studie boli zaradeni pacienti vo véasnom Stadiu ochore-
nia, ktori mali DNA analyzou potvrdent mutaciu Val30Met.
Do suboru neboli zaradeni pacienti s transplantovanou pece-
fou. Pacienti dostavali tafamidis v davke 20 mg/den v prie-
mere pocas 538 dni. Po 6 tyzdfoch lieCby tafamidisom sa
zistilo, Ze 95 % pacientov malo stabilizovany tetramér transty-
retinu, po 6 a 12 mesiacoch lie€by ho mali stabilizovany vSet-
ci pacienti®, Klinicky sa u vSetkych pacientov dosiahla stabi-
lizacia ochorenia, u viacerych pacientov zlepSenie nutricného
statusu a znizenie funkéného poSkodenia periférnych nervov.
Pacienti hodnotili pozitivne vplyv tafamidisu na kvalitu zivo-
ta, u ziadneho pacienta nemusel byt tafamidis vysadeny pre
neziaduce UcCinky. Eurdpska liekova agenttra v r. 2012 na
zaklade docielenych vysledkov odporucila tafamidis na lie¢-
bu amyloidnej transtyretinovej polyneuropatie v I. funkénom
stupni polyneuropatie s lahkou vegetativnou a senzitivhou
symptomatolégiou pre pacientov so vSetkymi patogénnym
mutaciami v TTR géne“?. European Network for TTR-FAP
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(od r. 2016) schvaluje lieCbu tafamidisom tiez v I. funkénom
stupni polyneuropatie s lahkou senzitivnou a vegetativnou
symptomatolégiou, naviac su pripustné aj lahké motorické
priznaky lokalizované len DK, chédza musi byt bez obme-
dzenia a ndlez na HK musi byt v norme®®,

Cielom v€asnej ordinacie tafamidisu je odvratit, oddialit vyvoj
periférnych neurologickych priznakov. Polyneuropatia mava
variabilna klinicka penetranciu, ¢o zdérazruje vyznam pravidel-
ného neurologického a elektromyografického sledovania pre-
symptomatickych jedincov s dokazanou mutaciou v TTR géne,
ktori st kandidatmi na liecCbu tafamidisom. VySetrenia, ktorymi
by mali byt presymptomaticki nosi¢i amyloidogénnych mutacii
monitorovani v pravidelnych intervaloch, st uvedené v tabul-
ke 5. Waddington Cruz et al. v r. 2018 referovali o vysledkoch
5,5-rocnej lie€by u 71 pacientov, ktori mali tafamidis 20 mg/den
ordinovany v I. funkénom $tadiu polyneuropatie®®. Autori Stadie
zistili pozitivne terapeutické vysledky s priaznivym ovplyvnenim
priznakov polyneuropatie, dobry nutricny status a bezpecnost-
ny profil tafamidisu. Autori vSak zddraznili, Ze priaznivé vysled-
ky sa dosiahli najma u pacientov s velmi v€asnou ordinaciou
tafamidisu. V r. 2019 Gertz et al. v prehladovom €lanku o vset-
kych su€asnych moznostiach lieCby hATTR polyneuropatie,
pri tafamidise potvrdzuju jeho priaznivy efekt, ale upozornuja,
Ze u pacientov s niektorymi patogénnymi mutaciami je klinicky
benefit tafamidisu menej vyrazny®?.

LieCbu tafamidisom sme prvykrat ordinovali v jali 2019
u 29- rocného pacienta s hereditarnou amyloidnou transtyre-
tinovou early-onset formou podmienenou mutaciou Val71Ala
v TTR géne. Matka pacienta na ochorenie zomrela mlada, vo
veku 37 rokov. Po dosiahnuti plnoletosti sa syn podrobil DNA
analyze, ktorou sa potvrdila mutacia Val71Ala. Pacient bol
11 rokov asymptomaticky, resp. presymptomaticky. Podla odpo-
raCani Europskej liekovej agentary a World Peripheral Nerve
Society sme pacienta pravidelne dispenzarizovali v 6-mesac-
nych intervaloch. Hodnotili sme subjektivne tazkosti, objektiv-
ny neurologicky nalez, EMG nalez, senzitivny neurogram vzdy
s normalnymi nalezmi. V juni 2019 sa nahle objavili neprijemné
parestézie a bolesti v distalnych ¢astiach ndh, akralne na prstoch
ruk, obstipacia, znizenie prijmu potravy, Ubytok na hmotnosti
a erektilna dysfunkcia. U pacienta sme potvrdili manifestaciu
I. funkéného Stadia polyneuropatie, ktoré je podla odporacani
Eurépskej liekovej agentiry a World Peripheral Nerve Society
okamzitou indikaciou k lieCbe tafamidisom. Zaciatkom jila 2019

Tabul'ka 5. Heredidarna amyloidna transtyretinova polyneuropatia.
Pravidelné monitorovanie presymptomatickych jedincov - nositel'ov
amyloidogénnych mutaciii 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 vlakien, mikrokutanny
amyloid
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sme poziadali s dolozenim vSetkych relevantnych dokumentov
prislusnu zdravotna poistoviiu o sthlas k Uhrade 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 & 20 mg rano. Stav pacienta sa asi po 3 mesiacoch lie¢-
by zacal zlepSovat. Prvé ustupili neprijemné bolesti, zmiernili
sa palivé parestézie, upravila sa obstipacia, zlepSil sa prijem
potravy, ale zatial pretrvava erektilna dysfunkcia. NaSa skuse-
nost, aj niektoré vysledky Stidii nasvedcuju, Ze po nasadeni
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 mézu
pretrvavat rezidualne klinické priznaky a s absolutnou istotou
nemozno vylucit aspon velmi pozvolnl progresiu polyneuropa-
tie@27, Optimalnym rieSenim by mohlo byt najdenie spolahli-
vych biomarkerov uz v presymptomatickom Stadiu u jedincov
s amyloidogénnou mutaciou. Odhalenie biomarkeru by hypote-
ticky mohlo umoznit' ordinovat tafamidis, aj dalSie Uucinné lieky,
uz v latentnom presymptomatickom Stadiu polyneuropatie. Per-
spektivnou metodikou sa javi kozna biopsia, ktora modze dete-
kovat neuropatiu tenkych nervovych vlakien alebo detekovat
ako biomarker kutanny amyloid®829, Maia et al. (2020) len pred
necelym mesiacom naznacili, Ze lahkoretazcové sérové neuro-
filamenty by mohli byt v€asnym biomarkerom hereditarnej ATTR
polyneuropatie ¢,

e Diflunisal GCinkuje ako stabilizator transtyretinu podobne
ako tafamidis®-%?). Diflunisal je nesteroidny protizapalovy pri-
pravok, ktory sa v USAv 70. rokoch prestal pouzivat pre ne-
Ziaduce vedlajSie Ucinky. In vitro sa zistilo, Ze diflunisal stabili-
zuje tetraméry transtyretinu a zabrariuje jeho transformacii na
amyloid. Berk et al. v r. 2013 publikovali vysledky multicentric-
kej placebom kontrolovanej Studie, ktora hodnotila v porov-
nani s placebom G¢€inok diflunisalu na progresiu polyneuropa-
tie@®, Zistili, ze diflunisal v porovnani s placebom redukoval
progresiu klinickych priznakov polyneuropatie. Neskér sa po-
tvrdilo, Ze diflunisal ma relativne vysoky vyskyt neziaducich
gastrointestinalnych, renalnych, kardialnych a hematologic-
kych Gcinkov®”. Diflunisal sa terapeuticky nepouZziva.

e Patisiran a Inotersen su nové ucinné pripravky redukujd-
ce transtyretin — ako tzv. transthyretin protein knockdown
(reduction) agents (gene silencing). Patisiran je RNAI tera-
peutikum, ktoré redukuje signifikantne hladinu transtyretinu
degradaciou messengerovej RNA v TTR géne®343539  Ino-
tersen je antisense nukleotid, ktory inhibuje hepatalnu pro-
dukciu transtyretinu®”39, Patisiran a inotersen dokazali klinic-
ka Gc€innost' u pacientov s early-onset a late-onset formami
polyneuropatie. V porovnani s tafamidisom je v stc¢asnosti
lieCba patisiranom aj inotersenom narocnejSia a ekonomicky
nakladnejsia.

+ Symptomaticka lie¢ba“21314, Casto je ordinovana medika-
ment6zna lieCba neuropatickej bolesti — gabapentin, prega-
balin, karbamazepin, amitriptylin s variabilnou U¢innostou.
Farmakologicku liecbu ¢asto vyZaduju poruchy gastrointes-
tinalnej motility. Pri kardialnom postihnuti méze nutna lie¢-
ba kardialnych arytmii, pripadne kardialneho zlyhavania. Pri
depozitach amyloidu v sklovci, ktoré obmedzuju videnie, sa
s Uspechom realizuju operacné zakroky. Depresivne poruchy
vyZadujlce adekvatnu psychiatricku lieCbu byvaju pritomné
najma u pacientov v pokrocilejSich Stadiach polyneuropatie.
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Zaver

Hereditarna amyloidna transtyretinova polyneuropatia (hAT-
TTR PN) ma autozémovo dominantny typ dedi¢nosti, podla
veku pri manifestacii inicialnych priznakov sa deli na early-on-
set a late-onset formu. Zriedkavo sa vyskytuju sporadické for-
my ochorenia podmienené de novo mutaciami v TTR géne.
Podla odporucania International Society of Amyloidosis sa od
roku 2018 amyloid6zy spo6sobené v désledku génovymi mutéacii
maju oznacovat ako hereditarne, pojem familiarny sa uz nema
pouzivat. Preto sa miesto predchadzajuceho terminu ,familiar-
na amyloidna polyneuropatia“ (FAP) pouziva nazov hereditarna
amyloidna transtyretinova polyneuropatia (hATTR PN). Heredi-
tarne formy aj sporadickl formu spdsobuje abnormny protein
transtyretin, ktory produkuje inak zdrava pecen. Transtyretin sa
transformuje v amyloid, ktory sa uklada do periférnych nervov
a sposobuje ich progresivnu destrukciu. Hereditarna amyloidna
transtyretinova polyneuropatia sa klinicky prejavuje ako tazka
progredujica motoricka, senzitivna a autonémna polyneuropa-
tia. NelieCené ochorenie malo fatalnu prognézu. V sucasnosti je
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ochorenie uz medikamentézne lie€itelné. Rychle urCenie sprav-
nej diagndzy a v€asna ordinacia adekvatnej lieCby vyznamne
zlepSuju prognézu pacientov. Tafamidis je prvy liek, ktory péso-
bi ako Specificky stabilizator transtyretinu a Uc¢inne zabranuje
transformacii transtyretinu na amyloid a jeho ukladaniu do peri-
férnych nervov. Patisiran a inotersen su nové G¢inné farmaka,
ktoré kazdé svojim osobitnym mechanizmom, signifikantne
redukuju hladinu transtyretinu.
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