
52

Neurologie pro praxi | 2014; 15(1) | www.neurologiepropraxi.cz

Komentáře

V poslednom čísle Neurológia pre prax 

2013, 14(6): 296–300 bol uverejnený môj člá-

nok „Familiárna amyloidná polyneuropatia“ (1). 

Článok bol zameraný na aktuálne poznatky 

o patogenéze, diagnostike a liečbe vrátane na-

šich skúseností s týmto ochorením v Slovenskej 

republike. Familiárna amyloidná polyneuropa-

tia (FAP) je letálne autozómovo dominantné 

dedičné ochorenie zapríčinené mutantnou 

formou transtyretínu transformujúceho sa 

do amyloidu, ktorý sa ukladá do všetkých pe-

riférnych nervov. V súčasnosti je známych viac 

ako 100 mutácií transtyretínového génu. Okrem 

FAP s autozómovo dominantným typom here-

dity sa vyskytujú aj sporadické formy transty-

retínovej amyloidnej polyneuropatie, ktoré sú 

podmienené de novo mutáciami. Klinicky sa 

FAP prejavuje príznakmi senzitívnej, motorickej 

a autonómnej polyneuropatie, u niektorých 

pacientov sa môžu vyskytovať kardiomyopatia, 

gastrointestinálne poruchy, nefropatia a amy-

loid sa môže ukladať aj do sklovca. Ochorenie 

má progredujúci vývoj a končí úmrtím približ-

ne 10 rokov po manifestácii prvých príznakov. 

Mutantná forma transtyretínu je produkovaná 

heparom, preto sa v 90. rokoch 20. storočia za-

čali realizovať transplantácie pečene s cieľom 

eliminovať abnormný transtyretín a zastaviť 

progresiu ochorenia. V článku sme poukázali, 

že transplantácia pečene bola donedávna jedi-

nou dostupnou liečbou, u viacerých pacientov 

však zaťažená značnou morbiditou a mortalitou. 

Podrobne je referované o prvom farmakolo-

gickom preparáte, ktorý je účinný v liečbe FAP. 

Ide o tafamidis, ktorý sa selektívne a intenzív-

ne viaže na tetramér transtyretínu. Zabraňuje 

disociácii tetraméru na monoméry a pôsobí 

inhibične na amyloidnú kaskádu. Týmto mecha-

nizmom tafamidis zabraňuje transformácii trans-

tyretínu na amyloid a jeho ukladaniu do perifér-

nych nervov, prípadne do ďalších tkanív. V roku 

2011 v USA bola s priaznivými výsledkami ukon-

čená pilotná randomizovaná dvojito zaslepená 

placebom kontrolovaná multicentrická štúdia 

s tafamidisom v súbore 127 pacientov (2). Na zá-

klade pozitívnych výsledkov tejto štúdie Food 

and Drug Administration Committee v USA 

a European Medicines Agency v Európskej únii 

schválili tafamidis na liečbu transtyretínovej FAP 

pri manifestácii prvých príznakov ochorenia. 

Cieľom tejto včasnej indikácie je odvrátenie 

alebo oddialenie vývoja periférnych neurolo-

gických príznakov. Kandidátmi na liečbu tafami-

disom sú všetci asymptomatickí pacienti (v SR t. 

č. traja) s dokázanou mutáciou TTR génu. Včasné 

určenie správnej diagnózy transtyretínovej FAP 

a včasná ordinácia liečby tafamidisom môžu vý-

znamne zlepšovať prognózu pacientov s týmto 

ochorením.

V druhej polovici decembra 2013 boli v pres-

tížnom časopise Journal of American Medical 

Association publikované výsledky medzinárod-

nej multicentrickej dvojito zaslepenej placebom 

kontrolovanej štúdie, ktorá v súbore 130 paci-

entov hodnotila účinok diflunisalu na progre-

siu transtyretínovej familiárnej amyloidnej po-

lyneuropatie (3). Diflunisal je známy nesteroidný 

protizápalový preparát, používaný v USA od roku 

1971. Zistilo sa, že deflunisal in vitro stabilizuje te-

traméry transtyretínu a zabraňuje jeho transfor-

mácii na amyloid. Diflunisal dostávalo 64 paci-

entov s FAP dvakrát denne (2 krát 250 mg) a 66 

pacientov s FAP dostávalo 2-krát denne placebo 

počas dvoch rokov. Pacienti s transtyretínovou 

FAP boli sledovaní v 8 amyloidných centrách v 5 

krajinách (USA. Veľká Británia, Japonsko, Švédsko 

a Taliansko). Pacienti boli sledovaní veľmi de-

tailne klinicky, vrátane Neuropathy Impairment 

Score plus 7 nervových testov (NIS+7) a elektro-

fyziologickými vyšetreniami. Mnohopočetnými 

štatistickými analýzami sa zistilo, že diflunisal 

v porovnaní s placebom signifikantne redukoval 

progresiu neurologického nálezu a zachovával 

úroveň kvality života. Hoci budú potrebné ďalšie 

dlhodobé štúdie, doterajšie výsledky poukazujú, 

že diflunisal je účinný v liečbe pacientov s fami-

liárnou amyloidnou polyneuropatiou.
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