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Kryptogenni polyneuropatie -
retrospektivni analyza

Transtyretinova familiarni amyloidni polyneuropatie -
diferencialné diagnosticka moznost
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Retrospektivné jsme zhodnotili dva roky naseho diagnostického usili. Jednalo se o 25 pacient(l s akutné ¢i subakutné progreduijici
polyneuropatii, jejiz etiologie zUstala u 22 pfipadl nejasnd i po vyuziti veskerych dostupnych diagnostickych metod. Do uUvah
o etiopatogenezi s raritnim vyskytem urcité patfi i transtyretinova familidrni amyloidni polyneuropatie (TTR-FAP). Prestoze se
ndm tuto diagnézu zatim nepodafilo detekovat, uvadime stru¢ny nastin choroby, zamysleni nad vyskytem této jednotky v nasem
regionu a moznosti jeji diagnostiky. Nabizime srovnéani v Uspésnosti odhaleni slozité/nejasné etiologie polyneuropatii a vybizime
k soustfedénému Usili viimat si systémovych projev(ll a najit napfiklad TTR-FAP.

Klicova slova: idiopaticka/kryptogenni polyneuropatie, neuropaticky syndrom se systémovymi projevy, transtyretinovd amy-
loidni polyneuropatie.

Cryptogenic Neuropathy - a retrospective analysis
Transthyretin-related familial amyloid polyneuropathy - differential diagnostic pathway

We retrospectively evaluated 2 years of our diagnostic efforts. The subjects of interest were 25 patients with acutely or subacutely
progressing polyneuropathy, with the etiology remaining unclear in 220f cases even after the use of all available diagnostic methods.
Transthyretin familial amyloid polyneuropathy, TTR-FAP, certainly belongs to the considerations of etiopathogenesis with a rare occur-
rence. Although we have not yet detected this diagnosis, we present a brief outline of the disease, reflections on the occurrence of this
unit in our region and the possibilities of its diagnosis. We offer comparisons in the success of revealing the complex/unclear etiology
of polyneuropathy and encourage a concerted effort to pay attention to systemic manifestations and find, for example, TTR-FAP.

Key words: idiopathic/cryptogenic polyneuropathy, neuropathic syndrome with systemic manifestations, transthyretin amyloid
polyneuropathy.

Uvod

Progredujici senzomotorické polyneuropatie
axonalniho typu, sporadicka, idiopatickd — mize
byt konstatovanim zkusenych neurologt snazi-
cich se popsat neurogenni 1ézi a pochopit jeji
etiologii. Etiologicky nejasnych, idiopatickych
¢i kryptogennich, je aZ 10% z celkového poctu
polyneuropatii. Nevime, jaké je procento chyb-

né zafazenych polyneuropatii, nezdokumen-
tovanou pravdou zUstéava, ze diabetes mellitus
a vliv alkoholu jsou velmi naduzivanou etiologif
polyneuropatie.

Diky pokroku na poli histopatologie, gene-
tiky, imunologie a biochemie se ndm otevird
moznost pochopit zplsob poskozenf perifernich
nervl a identifikovat kauzalni podklad skod.

Nase zkusenosti

Do spadu Centra pro diagnostiku a [é¢bu
nervosvalovych chorob FN Ostrava patfi ne-
jen Moravskoslezsky kraj, druhy nejlidnatéjsi
region Ceské republiky, ale i pfilehlé oblasti
jinych krajd. Toto Uzemi mdzeme oznacit ja-
ko severni Moravu s odhadem populace 2,5
milionu osob.
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) SDELENI Z PRAXE
TRANSTYRETINC IARNT AMYLOIDNT POLYNEUROPATIE

S atypicky probihajicimi, etiologicky nejas-
nymi, kryptogennimi polyneuropatiemi se
setkdvame casto, at uz jde o nase zachyty, i
konzultace pfi diagnostickych nesnazich kole-
gl ze vzdalenych pracovist. Vyuzivdme viech
dostupnych metod k uréenf etiologie polyneu-
ropatii. U subakutnich ¢i chronickych neuro-
patif se zndmkami systémovych organovych
komplikact, patff do diferencidiné diagnostické
rozvahy i transtyretinova familidrni amyloidova
polyneuropatie (TTR-FAP).

Zpétné jsme vyhodnotili etiologicky kom-
plikované ¢i nejasné polyneuropatie ze tif
diagnostickych pracovist, kterymi disponuje
Nervosvalové centrum FN Ostrava, za roky 2018
a 2019. Ve véech pifpadech byla provedena kom-
plexni diagnostika s odbérem anamnézy, klinic-
kym neurologickym vysetfenim, provedenim
EMG v rozsahu stanoveném elektromyografis-
tou s plnou funkeni odbornosti v EMG a zajisté-
nim laboratornich a paraklinickych testd v rdmci
FN Ostrava ¢i mimo ni.

Referujeme o piipadech, kdy neslo o metabo-
lické, dysimunni, endokrinni, Zievné toxické, para-
neoplastické ani hematologické ddvody vzniku
polyneuropatie a u kterych nebyla pozitivni rodin-
nd anamnéza. Zjisténi monoklonalni gamapatie,
MGUS & AL amyloiddzy z lehkych fetézcl imuno-
globulint neni v ndsledujicich poctech uvadéno.

Tab. 1. Kritéria sledovaného souboru pacientt

Zarazujici Vylucujici

Nezndmd etiologie
polyneuropatie

Poznana etiologie
polyneuropatie —

Subakutni metabolickd, dysimunni,
progrese potizi endokrinni, toxickd,

Rozvoj paraneoplasticka,
systémovych hereditarni, hematologicka —
komplikaci monoklonalni gamapatie,

MGUS, AL amyloidéza

Tab. 2. Typ EMG abnormity
Typ EMG abnormity

Pocet pacientt

Normalni nalez 4
Axonalni i demyeliniza¢ni 15
abnormity

Cisté axondlni abnormity 4
Cisté motorické abnormity 2

DIFERENCIALNE DIAGNOSTICKA MOZNOS

Kritéria sledovaného souboru pacient( uka-
zuje tabulka 1.

Soubor za rok 2018 zahrnuje 12 a za rok 2019
13 novych etiologicky nejasnych polyneuro-
patif, tedy dohromady 25, 11 muzt a 14 zen,
s primérnym vékem 62,3 roku pro muze a 60,1
roku pro Zeny.

Tabulka 2 ukazuje typ EMG abnormity a ta-
bulka 3 modalitu postizenych nervovych viaken.
Presna kategorizace na primarni axonalni ¢i pri-
marné demyeliniza¢nityp polyneuropatie je ve
vétsiné pfipadd obtiznd. S mirou zachycené pa-
tologické spontdnni aktivity a neurogenni pre-
stavby potencidll motorickych jednotek roste
pfesvédcen( o primdrni axonopatiii v pffpadech,
kdy je vyznamna porucha veden.

Ctyfi pacienti maji béhem sledovaného ob-
dobi normalni elektromyograficky nélez a pro
pfitomnost neuropatie tenkych vidken svéd¢i
anamnéza, klinické testy a u jednoho z téchto
pacientl biopsie klze.

Praveé subakutnf progrese potiZi a rozvoj sys-
témovych komplikaci je dlivodem k zafazeni do
naseho souboru, zachyt pozvolna progredujici
neuropatie tenkych vldken je samoziejmeé cas-
t&jsi.

Vyskyt autonomni dysfunkce jsme rekon-
struovali zanamnestickych dat. Nepochybna je
u deviti pacientl (xerostomie, ortostatické po-
tize, drazdivy tracnik, hyperhidrdza, etiologicky
nejasné urogenitalni potize), nicnéné pfipou-
stime vyssi vyskyt pfi nedokonalém sbéru dat.
Interni komorbidity, které ale nelze prohlasit za
piicinu postizeni perifernich nervd, jsou u 14

pacientd, u nikoho neni zdokumentovdna he-
reditarni neuropatie.

Klinicka tize polyneuropatie je z rekonstru-
ovanych dat, nebyla sledovéna prospektivné.
Nejvhodnéjsi pro tento Ucel se ndm zda GBS
Disability Scale, kterd velmi dobfe odrdzi zménu
funk¢niho stavu. Zpétné prifazenf stavu nasich
pacientd k této skdle poskytuje alesport hrubou
pfedstavu o tiZf polyneuropatie, pficemz u vsech
jsme hodnotili zménu za obdobf jednoho roku.
Nadpolovi¢ni vétsina, 14 pacientd, méla v dobé
vysetfeniv Nervosvalovém centru potize odpo-
vidajici 1-2 stupni GBS Disability Score, tedy mir-
né neuropatické potize, bez omezeni mobility
nebo se schopnosti samostatné chlize 5 m pres
volny prostor bez pomdicek, ale bez mozZnosti
manualni prace ¢i béhu. Jedenact pacientl se
dostalo k vysetienti v klinickém stavu odpovidaji-
cimu stupni 3 a 4, tedy schopen chlize s pomoci
¢i odkazéan na sedacku ¢i postel.

Viyrazny Ubytek hmotnosti (vic nez 10 kg bé-
hem 6 mésicl) jsme zaznamenali u osmi pfipadd.

Viycet diagnostickych metod indikovanych
k poznani etiopatogeneze polyneuropatie je
v tabulce 4.

Odbér periferni krve k vysetieni hereditarni
amyloidézy v panelu gent s polozkou TTR jsme
provedli 21 X — odesldno do laboratofi Spadia,
6% jsme vzorek s otdzkou na amyloidézu zaslali
do Ustavu pro dédi¢né a metabolické choroby
(UDMP). Test na amyloidézu &i pfimo TTR-FAP pod-
stoupili vsichni pacienti s védhovym ubytkem a za-
znamenanou autonomni dysfunkci. Ani u jednoho

pacienta nebyla suspekce na TTR-FAP potvrzena.

Tab. 4. Diagnostické metody indikované k pozndni geneze polyneuropatie

Tab. 3. Modalita poskozenych

nervovych vidken

Modalita poskozenych vlaken

Pocet pacientt

senzitivnich a motorickych vidken)

Prevazné senzitivni 9
Proporciondlné senzitivni "
a motoricka

Prevdzné motoricka 5
Autonomni (vedle postizeni 9

Odbornost Diagnosticky test Pocet pacientt
Biochemie, imunologie, infektologie komplexni vysetfeni séra 25
komplexni vysettenf likvoru 22
vysetfeni séra na 4

adrenoleukoneuronopatii
vysetfeni séra na m. Fabry 7
vysetfeni séra na m. Pompe 22
Zobrazovaci metody NMR radix@, plexd, perifernich nerv( 14
Biopsie klze 8
n. suralis 2
slinné Zlazy 0
Genetika testy cilené na HSMN 12
NGS - sekvenovéni nové generace 10
Posudkové Iékatstvi profesni rizika, toxiny, vibrace 3
Kardiologie EKG, transtorakalnf ¢i jicnova 20
echokardiografie

Urologie urodynamické testy 8
Interna gastroenterologické vysetieni 10
Hematologie, hematologicko-genetickeé testy test na hereditarni amyloidozy 21
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) SDELENI Z PRAXE
TRANSTYRETINOVA FAMILIARNI AMYLOIDNI POLYNEUROPATIE

Na konci dvou sledovanych let zlstava s dia-
gndzou kryptogenni progredujici polyneuro-
patie 21 pacientl. Pouze u sedmi pacientl je
stanovena pravdépodobnd, nikolijista, diagndza
polyneuropatie a zapocala ,specifickd” Ié¢ba. Tfi
pacienty vedeme jako CIDP a majf imunomodu-
lacniléc¢bu. U jednoho pacienta se domnivame,
Ze pfi¢inou neuropatie je malnutrice pfi UpIném
vyfazeni zivocisnych bilkovin a u tfi pacientd je
polyneuropatie pfi¢itana alkoholy, tito pacienti
maji rezimova opatreni.

S odstupem jednoho roku doslo ke zhorsenti
GBS Disability Score o 1 bod u osmi pacientd,
o zhordeni o 2 body u tff pacientl, u dvanacti
nedoslo ke zméné skore a dva se klinicky zlepsili
o 1 bod.

Jednotkou, kterd patii do diferencialné dia-
gnostickych rozvah, je transtyretinovd fami-
lidrni amyloidovd polyneuropatie TTR-FAP.
U nasich pacientl se ndm ji nepodafilo prokézat.
Dalsi text shrnuje zékladnfinformace o této rarit-
nf diagndze a Uvahy o vyskytu v nasem regionu.

Diskuze

Etiopatogeneze TTR-FAP

TTR-FAP je raritni AD dédi¢né onemocnéni,
zndmé minimalné 70 let (Spalek, 2013; Andrade,
1952). Nevratna systémova skoda je zpUsobe-
na ukladénim amorfnich amyloidovych hmot
vznikajicich transformaci produktu mutova-
ného genu pro transtyretin, dfive nazyvany
prealbumin.

Transthyretin je plazmaticky protein syn-
tetizovany v jatrech, chorioidedlnim plexu,
mozku a retiné. Zastava transportni funkci pro
thyroxin a retinol. Jeho gen je lokalizovan na
chromozomu 18. Bodovéd mutace tohoto ge-
nu vede k ndhradé aminokyseliny jinou ami-
nokyselinou, a tim k destabilizaci vysledného
produktu, rozpadu tetrameru na monomery
tvoricl nerozpustné a nestépitelné konglome-
raty fibril. Tento material se hromadf v intersti-
ciu perifernich nerv(, srde¢nf svaloviny, ledvin,
sklivce, traviciho traktu, podkoZi i jinych tkanich.
Depozita amyloidu funkené a strukturdiné nici
tyto systémy, proces je nevratny a vede k selhani
a smrti (Ando et al,, 2013).

Dosud bylo v TTR genu popséno vic nez 130
amyloidogennich patogennich mutaci, véech-
ny maji AD typ dédi¢nosti s riznym stupném
penetrance. Jejich fenotypy jsou heterogenni

DIFERENCIALNE DIAGNOSTICKA MOZNOS

a manifestace posunutéd do dospélého az se-
niorského véku. Nové poznatky odhaluji vliv
epigenetickych a vnéjsich vlivd na expresivitu
patogennich mutaci Spalek et al,, 2019; Kato-
Motozaki et al.,, 2008).

Rozlisujeme tzv. early-onset TTR-FAP ma-
nifestujici se kolem 25-35 let véku a late-onset
TTR-FAP s manifestaci kolem 50-60 let véku.
RUzné formy jsou kumulovéany geograficky.
V Portugalsku, Bulharsku a Svédsku se vysky-
tuje nejcastéjsi varianta TTR VAI30Met, v jinych
regionech Evropy a Asie bylo zjisténo vice nez
30 rozdilnych variant TTR (Adams, 2017).

Kromé TTR-FAP s AD typem dédi¢nosti se
vyskytujf i sporadické formy zplsobené de novo
mutacemiv TTR genu (Spalek, 2019; Ueda, 2018).

S transthyretinem je spojena také spora-
dickd nedédi¢na forma amyloidézy — senilni
systémova amyloidoza SSA, tzv.  wild type” ATTR
podminéna depozici divoké nemutované formy
transtyretinu (Coelho, 2013). Postizen( jsou vét-
sinou muzi nad 60 let, pficemz se zvy3ujicim se
vekem vyskyt rapidné nardsta. Klinicky prevazuje
kardiomyopatie, pficemz amyloid v srde¢nich
sténach je mnohdy sekénim nalezem (Ruberg,
2012). Tato forma TTR-FAP je vyrazné poddia-
gnostikovana (Spalek, 2019).

Prevalence TTR-FAP

Prehled o vyskytu, genotypech, fenoty-
pech a efektu 1é¢by poskytuje registr pacient(
s TTR-FAP Transthyretin Amyloidosis Outcome
Survey (THAOS) Registry, zaloZzeny v roce 2007
(Plante-Bordeneuve et al,, 2013). Sifeni pové-
domi 0 amyloidézach a mezindrodni interakce
zajistuje i ISA - Society for Amyloidosis, formalné
ustanovena v roce 2002.

TTR-FAP je velmivzacné onemocnéni, jehoz
pfesnou prevalenci nezname. Odhady pro ev-
ropskou populaci jsou méné nez jeden pfipad
na 100 000 (Ando et al., 2013; Spalek et al., 2019).

Viysoka fenotypové heterogenita zpUsobe-
na polymorfismem, geografickymi okolnostmi
a jinymi faktory komplikuje sbér dat.

Demograficka data vyskytu vsech amyloiddz
v regionu stfedni Evropy pfedpokladaji, ze v CR
ro¢né pribude 100 pripadU. Tato data dle sdéleni
hematologU rozhodné neodpovidajf skute¢nosti
(Kufova et al,, 2014).

Pifmo TTR-FAP bylo v CR zachyceno pouze
nékolik. Dominujici symptomatika se ve vétsi-
né pfipadl netykala nervového systému, ale
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slo o odhaleni etiologie kardidlniho selhanf
(Kubének et al.,, 2019). I tito pacienti vykazovali
neuropatii, podruznou vzhledem k prognosticky

Oproti Ceské republice je na Slovensku
zachytl pacientd s dédi¢nou early-onset, late
onset i sporadickou formou TTR FAP referovano
vyrazné vic (Spalek et al,, 2019).

Dlvodem mUze byt skutecny nizky vyskyt
TTR-FAP v ¢eské populaci, musime ale pfipustit
i nizky pocet zachytl vlivem neznalosti jednotky
nebo nevyuziti véech dostupnych diagnostic-
kych metod.

Klinika TTR-FAP

Prvni neurologické projevy TTR-FAP jsou
nevyrazné a nijak se nelisi od polyneuropatif,
za jejichZ vznikem jsou metabolické, toxické Ci
endokrinnf vlivy postihujici senzitivni a auto-
nomni nervy.

Drive, nez se projevi difuzni polyneuropatic-
ké potize, mUze na moznost TTR-FAP upozornit
nahly vznik syndromu karpéIniho tunelu, zejmé-
na je-li oboustranny a chybi pfedchozi expozice
73té7i. Jde o jinou nez ¢isté kompresivni pficinu
neuropatie, coZ je pricinou castéjsiho neuspé-
chu operaeni lé¢by karpalntho tunelu (Spalek
etal, 2019).

Casnym piiznakem je neuropatické bolest,
iritacni a postupné zanikové senzitivni projevy
na akrech koncetin. DUleZité, ¢asto opomijené,
ptiznaky jsou projevy autonomni dysfunkce —
ortostatickd hypotenze, xerostomie, syndrom
suchého oka, hyperhidréza, gastrointestinalni
a urogenitalni problémy. Pozdéji, ale s rychlou
progresi, nastupuje motoricky deficit. Oslabenf
svalové sily je doprovazeno tézkou hypotro-
fil pficné pruhovaného svalstva prakticky ve
vSech segmentech. Na vysledné kachexii se
podili nejen amyotrofie, ale i malnutrice z ne-
dostate¢ného pfijmu potravy, zplsobeného
syndromem casného zasycenf (early satiety)
v rdmci autonomni dysfunkce (Spalek, 2013).
Krom postizeni perifernich nerv mze dojit
i k infiltraci centralniho nervového systému, lep-
tomening, vzniku cerebrovaskuldrnich depozit,
vedoucich k epileptickym zachvatiim, demenci
¢i cévnim mozkovym pithodam (Lastovickova,
2011). Amyloid ve sklivci méze zpdsobit poruchu
zraku, depozita vedou k makroglosii a hluchoté
(Kubdnek et al., 2019). Stav progreduje k multior-
ganovému selhani.
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Diagnostika TTR-FAP

Prvnim krokem je sérologické vysetfeni.V za-
dance ndmi pouzivané laboratofe je gen TTR
jednou z polozek panelu Hereditidrni amyloidé-
zy avzhledem kfaktu, ze se jedna o vysetfeni
geneticky podminéné choroby, je tfeba, aby pa-
cient podepsal informovany souhlas s provede-
nim testu. K vySetfeni je mozno odeslat i likvor,
vytéznost z obou télnich tekutin je srovnatelna.

EMG je senzitivni ve smyslu zachytu axonalni
formy neuropatie, nenf viak specifické a v béz-
ném rozsahu provedeni neumoznuje zazna-
menat postizeni autonomnich nerv, mnohdy
dominuijici.

Pritomnost amyloidu s 80% senzitivitou pro-
kaze biopsie dysfunkeni tkané. Depozita amyloidu
se pozitivné barvi Kongo cerveni a v polarizo-
vaném svétle vykazuji tzv. zeleny dichroismus
(Merlini et Belloti, 2003). Podezfeni na TTR-FAP
je dobrym ddvodem k provedeni biopsie sen-
zitivniho periferniho nervu, nejcastéji n. suralis.
Castgji bioptovanymi tkanémi jsou slinné Zlazy
bukalnf sliznice, rektaini nebo stfevni sliznice
a podkozni tuk, jejich vytéznost v prikazu TTR-
FAP je vy3si nez z vysetieni n. suralis (Spalek et al,,
2019). Jde-li o suspekci na lokalizovanou formu
amyloiddézy TTR-kardiomyopatii provadi se krom
NMR srdce i endomyokardidlnf biopsie (Palecek
et Krej¢f, 2019). U viech ostatnich typd amyloidéz
je dostatecné provedeni echokardiografického
vysetfeni, s ndlezem srde¢niho selhdnf se za-
chovalou ejekeni frakei a ztlusténim stén srdec-
nich komor s pravostrannou prevalenci, ¢astym
zachytem fibrilace sini a raménkovych blokad.
Velmi pffnosnou neinvazivni metodou k prakazu
amyloidu je NMR srdce, pfedevsim v protokolu
LGE - tedy s pozdnim sycenim kontrastni latkou.
Specifické strukturdlnizmény zachytii celotélova
scintigrafie, kterd je nejvytéznéjsi v modu DPD
scintigrafie (s pouzitim 99mTc-3,3-diphosphono-
-1,2-propanodikarboxylové kyseliny), umoznujict
rozeznat hereditarni TTR amyloidozu od primarni
systémové (AL) amyloiddzy v ramci monokoldIni
gamapatie (Kubanek et al,, 2019).

Exaktni diagnostiku s pfesnym stanovenim
konkrétniho typu mutace, tedy zdmény amino-
kyselin poskytne genetické vysetfeni. Metodou
sekvenovani nové generace NGS muazeme vy-
Setfit véechny dosud zndmé geny, coz je pfi
sekvenovani gent jednotlivé. Zjisténi patogennf
amyloidové mutace je dlivodem pro provedenti
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DNA analyzy u pokrevnich pfibuznych ve snaze
najit dalsi symptomatické ¢i presymptomatické
pacienty. Mnohem slozitéjsi je detekce fenoty-
pové variabilnich sporadickych forem zpUso-
benych de novo.

Diferencidlni diagnostika TTR-FAP

TTR-FAP je nékdy oznacovéna jako ,chame-
leon like neuropathy” (Spalek, 2019). Musime
vyloucit primdrnf systémovou (AL) amyloidézu
v rdmci monoklonalni gamapatie, paraneoplas-
tické polyneuropatie, porfyrii, CIDP nereagujici
na lécbu i atypické formy AIDP — AMAN, toxic-
ké a toxonutritivni polyneuropatie, HSMN, ale
i RSM. Jednotka muze splyvat s diabetickou
polyneuropatii, pfedevsim s tzv. diabetickou
neuropatickou kachexif.

Prognoza TTR-FAP

Nelécend TTR-FAP konciimrtim 5az 15 let od
manifestace prvnich priznakd, median preziti ne-
lécené FAP je niz3i nez 10 let (Spalek, 2013; Planté-
Bordeneuve et al, 2013). Prognosticky negativnimi
faktory je dlouha doba do zapoceti Iécby, mira
vegetativni dysfunkce, malnutrice a samoziejmé
vazné komorbidity. Kritickd je mira kardiomyopatie.

Lécba TTR-FAP

Symptomaticky lé¢ime projevy orgé-
nového selhadni i pfiznaky polyneuropatie.
Efektivnim zplsobem Iécby je transplantace
jater. V transplantovanych jatrech nedochazi
k dalsi syntéze mutovaného proteinu, coz zpo-
mali progresi onemocnéni a signifikantné pro-
dluzuje preziti. Zmirnéni neuropatickych proje-
vl po transplantaci zavisi na dobé trvani potizi,
klinické zdvaznosti TTR-FAP, komorbiditédch
a véku pacienta (Spalek, 2013; Ericzon, 2013),
nejlepsi vysledky vykazuje genotyp Val30Met
(Spalek et al,, 2019). Provadéji se i kombinované
transplantace vice orgdn( — jater a srdce Ci jater
a ledviny. Tato lé¢ba je vyhrazena pro formy
amyloidézy zpUsobené mutovanym transthy-
retinem a vyzaduje naslednou trvalou imuno-
supresivn{ IéCbu. | pro pacienty s transplan-
tovanymi jatry plati, Ze preZitf limituje stupen
kardidlIni dysfunkce, kterou bohuzel az u30%
tento zakrok nezastavi (Spalek, 2013; Planté,
2011). LokaInf depozita amyloidu v podkoZi, ¢i
jinych dostupnych lokalizacich, Ize fesit chirur-
gicky. To se tyké i operaci karpélnich tuneld,
zakrok se nijak nelisi od rutinné provadénych
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operaci, efektivita je viak nizsi. U postizeni skliv-
ce je provadéna vitrektomie.

Viyznamny pokrok v [é¢bé TTR-FAP predsta-
vuje tafamidis. Jednd se o benzoxazolovy derivat,
ktery se selektivné vaze na vazebnd mista TTR
pro thyroxin a blokuje tak disociaci tetrameru na
monomery s ddsledkem vzniku amyloidu. Pilotnf
randomizovand dvojité slepd studie TTR-FAP pro-
kdzala ucinnost a bezpecnost 1é¢by tafamidi-
sem. U viech lécenych pacientl bylo dosazeno
stabilizace onemocnéni, u nékterych zlepseni
nutrice a zmirnénf funkéniho poskozeni perifer-
nich nerv( (Coelho et al,, 2012). Tafamidis je indi-
kovan pro lé¢bu ¢asné TTR-FAP, tedy s iritacnimi
a zanikovymi senzitivnimi projevy v¢. neuropatie
tenkych vidken a pro lé¢bu presymptomatickych
jedinct s prokédzanou mutaci TTR genu (Spalek et
al, 2019; Ando et al,, 2013). Publikovany byly i pfi-
znivé vysledky tafamidisu u TTR kardiomyopatil.
Tafamidis je efektni i u jinych forem TTR FAP nez
je nej¢astéjsi Val30Met (Maurer et al,, 2018). Tento
lék je v Ceské republice k dispozici.

Doporuceni pro vyhledavani
TTR-FAP

Pozorny odbér anamnestickych dat, v¢etné
Udajl svédcicich o autonomni dysfunkci a pfi-
druzenych orgdnovych poruchach, stejné jako
pozornost rodinné anamnéze, by mohly pfispét
k odhalent etiologie polyneuropatif, které oznacu-
jeme jako idiopatické/kryptogenni. Mysleme na
to, ze syndrom neuropatickych bolesti pfi posti-
zenitenkych vidken unikd EMG diagnostice, ale Ize
jej dolozit biopsif kiize nebo korneaini konfokalni
mikroskopii. Méli bychom vice spolupracovat
s kardiology a obecné |ékafi jinych odbornosti
a nahliZet na soubory pfiznakd nasich pacientl
komplexné. Ve snaze detekovat TTR-FAP jsou
nase rezervy v indikaci biopsie slinnych zlaz, nerv{

¢i v rozsahu scintigrafickych vysetrent.

Zavér

Schopnost rozpoznat etiologii procesu, jez
nezapadajf do obvyklych ramc(, je uméméa pokro-
kd&im védy, nasfinformovanosti a snaze vyuzit méné
obvyklé diagnostické postupy. | pfesto zUstéva cast
polyneuropatif etiologicky nejasnd, idiopatick,
kryptogenni, a tim paddem bez specifické [écby.

TTR-FAP patfi do diferencidlné diagnostic-
kych rozvah u subakutné probihajicich polyneu-
ropatif se systémovymi pfiznaky, pfesto se nédm
ji zatim nepodafilo u nasich pacientd detekovat.



) SDELENI Z PRAXE
TRANSTYRETINOVA FAMILIARNI AMYLOIDNI POLYNEUROPATIE

LITERATURA

1. Adams D, Cauquil C, Labeyrie C. Familial amyloid polyneu-
ropathy. Curr Opin Neurol 2017; 30: 1-9.

2. Ando Y, Coelho T, Berk JL, Cruz mW, Ericzon BG, lke-
da SI, LewisWD, Obici L, Plante-Bordeneuve V, rappezi C,
Said G, Salvi F. Guideline of transthyretin-related heredita-
ry amyloidosis for clinicians. Orphanet J Rare Dis 2013; 8: 31.
Cl0i.10.1186/1750-1172-8-31.

3. Andrade C. A peculiar form of peripheral neuropathy, fa-
miliar atypical generalized amyloidosis with special invol-
vement of the peripheral nerves. Brain 1952; 75: 408-427.
4. Coelho T, Maurer MS, Suhr OB. THAQS - The Transthyretin
Amyloidosis Outcomes Survey: initial report on clinical ma-
nifestations in patients with hereditary and wild-type tran-
sthyretin amyloidosis. Curr Med Res Opin. 2013; 29: 63-67.
5. Ericzon BG. Liver transplantation for TTR-FAP. In: Advances
and Research on TTR Amyloidosis: Improving Diagnosis, Im-
proving Outcomes. Barcelona 2013: 20-21.

6. Kato-Motozaki Y, Ono K, Shima K, Morinaga A, Machiya
T, Nozaki |, Shibata-Hamaguchi A, Furukawa Y, Yanase D,

DIFERENCIALNE DIAGNOSTICKA MOZNOST

Ishida C, et al. Epidemiology of familiar amyloid polyneu-
ropathy in Japan: Identification of a novel endemic focus. J
Neurol Sci 2008; 270: 133-140.

7. Kubének M, Buncova M, Honsova E. Transthyretinové kar-
diomyopatie - vyznamna pficina srde¢niho selhani s no-
vymi moznoszmi diagnostiky a lécby. Interni Med. 2019;
21(2): 88-91.

8. Kufova Z, Seveikova S, Hajek R. Detekce hereditarnich
amyloidoz. Klin. Biochem. Metab. 2014; 22(43) No. 2: 65-69.
9. Lastovickova J. Hereditarni amyloidéza s defektem trans-
thyretinu a jeji neurologické projevy. Neurol. praxi 2011; 12(2):
142-144.

10. Merlini G, Belloti V. Molecular mechanism of amyloidosis.
The New England Journal of Medicine. 2003; 349: 583-596.
11. Maurer MS, Schwarz JH, Gundapaneni B. Tafamidis tre-
atment for patients with transthyretin amyloid cardiomyo-
pathy. N Engl J Med 2018; 379: 10007-1016.

12. Palecek T, Krej¢f J. Studie ATTR-ACT: pfelom v [é¢bé tran-
sthyretinové srde¢ni amyloiddzy. Interv Akut Kardiol 2019;

312 NEUROLOGIE PRO PRAXI / Neurol. praxi 2020; 21(4): 307-312 /

18(1): 45-48.

13. Planté-Bordeneuve V, Suhr OB, Maurer MS, Grogan BWDR,
Coelho T. The Transthyretin Amyloidosis Outcomes Survey
(THAQS) registry: design and methodology. Curr Med Res
Opin. 2013; 29: 77-84.

14. Ruberg FL, Berk JL. Transthyretin TTR cardiac amyloido-
sis. Circulation 2012; 126(10): 1286-3000.

15. Spalek P. Familidrna amyloidna polyneuropatia. Neurol.
praxi 2013; 14(6): 296-300.

16. Spalek P, Martinka |, Mattosova S, Cibul¢ik F, Chandoga J.
Prvy pripad sporadickej late-onset formy transtyretinovej
familidrnej polyneuropatie v SR. Neurol. prax 2019; 20(4).

17. Spalek P, Skladany L, Chandoga J, Cibul¢ik F. Familidrna
amyloidné polyneuropatia — vyskyt v SR, si¢asné moznosti
diagnostiky a aktuélne trendy v liecbe. Ces Slov Neurol Neu-
rochir. 2012; 75(108): 524.

18. Ueda M, Yamashita T, Misumi Y, Masuda T, AndoY. Origin
of sporadic late-onset hereditary ATTR Val30Met amyloido-
sis in Japan. Amyloid 2018; 25: 143-147.

www.neurologiepropraxi.cz



