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Rodina s hereditarni
transthyretinovou amyloidézou - kazuistika

MUDr. Tomas Bauer
Neurologickd ambulance, Sokolov

Hereditarni transtyretinova amyloidé6za je vzacné onemocnéni s ¢asto fatalnim pribéhem. Vzhledem k aktudlné dostupnym
moznostem lé¢by pocatecnich stadii je nutna diagnosticka bdélost a cilené patrani po pacientech ji trpicich. Clanek stru¢né
shrnuje soucasné védomosti o nemoci, Uskali diagnostiky, doporuéeny postup lé¢by a prezentuje ptipad v Ceské republice
prvni objevené rodiny.
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Family with hereditary transthyretin amyloidosis - case report

Hereditary transthyretin amyloidosis is a rare disease with an often fatal course. Due to the currently available treatment options
in the first stages, diagnostic vigilance and targeted search for patients with it is necessary. The article briefly summarizes the
current knowledge about the disease, diagnostic pitfalls, the recommended treatment procedure and presents the case of the
first family discovered in the Czech Repubilic.
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Amyloidézy - uvod

Amyloidézy predstavuji heterogenni sku-
pinu onemocnéni, jejichz spole¢nym prvkem je
pfitomnost patologické substance - amyloidu
- uklddané do mezibunécného prostoru (Pepys,
2006). Amyloid, z feckého duulo, byl plivodné
povazovan za Skrob, pozdéji bylo ale prokazano,
Ze jde o patologicky pretvorenou télu viastni
bilkovinu. Prekurzori amyloidu existuje cela
fada, stejné jako patologickych mechanismu
jejich tvorby. Amyloidézy mizeme obecné dé-
lit na orgadnové specifické (v neurologii mezi
né patii napf. Alzheimerova nemoc s -amy-
loidem ¢i cerebralni amyloidova angiopatie)
a amyloidézy s multiorgdnovym postizenim
(AL/AH amyloidéza vznikajici z lehkych/téz-
kych fetézci imunoglobulind a objevuijici se
u myelom0; SAA amyloiddza pfi chronickych
zanétlivych onemocnénich, napf. pfi TBC). Mezi

amyloidézy s multiorgdnovym postizenim se
fadi také amyloidéza transthyretinova.

Transthyretin

Transthyretin, znamy téz jako prealbumin,
je bilkovinou plnici TRANSportni funkci v meta-
bolismu THYroxinu a RETINolu, z ¢ehoz je také
odvozen jeho nazev. Jde o tetramer kédovany
malym genem se 4 exony (TTR gen) umisténym
na 18 chromozomu a v organismu syntetizovany
v jatrech, retiné a choroidalnim plexu mozko-
vych komor.

Dojde-li k poruse jeho syntézy, rozpada
se jinak stabilni tetramer na monomery, které
méni svou prostorovou strukturu (misfolding)
a shlukuji se do Spatné degradovatelnych fibril,
ukladajicich se coby amyloid do cilovych organt.

Samotny patologicky mechanismus tvor-
by transthyretinového amyloidu mize byt

podminén mutaci TTR genu, pak se hovofi
o hereditarni transthyretinové amyloidéze
(hATTR, nékdy také ATTRv), nebo vznikd bez ni,
coz se oznacuje jako wild type transthyretinova
amyloid6za (WtATTR). Mezi obéma variantami
neni rozdil jen v pfitomnosti zminéné mutace
genu; zatimco wWtATTR je onemocnénim typic-
ky starsich osob nad 70 let véku s dominujicim
kardidlnim postizenim, nej¢astéji kardiomyo-
patii (WtATTR-CM) (Inmomata, 2021), u hATTR
prevldda postizeni nervového systému, nejcas-
téji polyneuropatie (transthyretinova familiarni
amyloidova polyneuropatie, TTR-FAP).

hATTR

Hereditarni transthyretinova amyloidé-
za je fatalni progresivni autosomalné domi-
nantné dédi¢né multisystémové onemocnéni

zpUsobené bodovou mutaciv TTR genu, které
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vede k invalidizaci pacienta, zasadné snizuje
kvalitu a zkracuje dobu jeho Zivota.

Genetika

Mutaci vedoucich ke tvorbé amyloidu by-
lo v souc¢asnosti popsano kolem 130, pficemz
se forma onemocnéni s nimi asociovana muze
mezi jednotlivymi pacienty i zasadné lisit; pa-
cienti s v Evropé dominujici mutaci Val30Met
trpi pfevazné polyneuropatii, zatimco napf. pa-
cienti s variantou Val142lle, typicky se objevu-
jici u Afroameri¢and, maji postizen predevsim
myokard a obraz jejich stonani se blizi wtATTR
(Chandrashekar, 2021).

Epidemiologie

Distribuce onemocnéni ve svété neni rov-
nomérng; existuji endemické oblasti, z nichz
nejzndméjsi je Portugalsko, s prevalenci od-
hadovanou na 23 : 100 000 (Inés, 2018), na-
sledované s odstupem Svédskem, Spanélskem,
Japonskem, Brazilii, Bulharskem...Stfedni
Evropa véetné Ceska a Slovenska za endemic-
kou oblast povazovana neni a prevalence one-

mocnéni zde je odhadovana na 0,5 : 100 000.

Symptomatika
Projevy onemocnéni jsou dany postizenim

orgdand, do nichz se mutovany transthyretin

uklada:

B |ength dependent senzitivné motoricka
polyneuropatie postihujici jak vldkna
tenka nemyelinizovana, tak vldkna silng,
myelinizovana: dominujici priznak vétsiny
variant nemoci; progresivné se zhorsujici
symetrické neuropatické bolesti, poruchy
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vsech modalit ¢iti, rovnovéha, slabost sval-
stva s jeho atrofizaci

B oboustranny syndrom karpélniho tunelu
(SKT) ¢asto predchdzejici ostatni projevy
nemoci az o 10 let (Karam, 2019)

B autonomni neuropatie: ortostaticka hy-
pertenze, sexualni dysfunkce, zaZivaci ob-
tize (typicka je Casnd sytost, zacpa, prdjmy,
zvraceni, hubnuti)

B postizeni CNS: epilepsie, cefalgie, demen-
ce, CMP pfi amyloidové angiopatii

B kardialni postizeni: kardiomyopatie, srde¢ni
selhdvéni, poruchy vedeni, arytmie

B ledvinné selhavani

B ocni postizenti: vitredlni opacity, katarakta,
glaukom

Pribéh
Dle pribéhu onemocnéni se rozlisuji dvé

varianty onemocnéni (Adams, 2021):

B varianta s ¢asnym nastupem, early onset,
s prvnimi symptomy do 50 let véku (median
30 let), se vyznacuje pomalejsi progresi (me-
dian preziti 11 let), velmi ¢astou rodinnou
anamnézou hATTR a vysokou penetranci
fenotypu (80 %)

B varianta s pozdnim nastupem, late onset,
s prvnimi symptomy po 50. roce véku, probi-
ha rychleji (median preziti 7,3 roku), rodinna
anamnéza hATTR je pfitomna méné ¢asto
a penetrance fenotypu je nizka (11 %)

Stadia onemocnéni

Aktudlné rozlidujeme kromé asymtoma-
tického stadia O tfi stadia symptomaticka
(Adams, 2021):

Tab. 1. Kritéria pro testovdni pacientd s podezienim na hATTR

rodinnd anamnéza hATTR

rychle progreduijici
axondlni senzitivné-motorickd
polyneuropatie
NEBO
atypicka CIDP
PLUS
alespori jeden

z néslednych pfiznak
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1. pacient je schopen chlze bez opory,
dominuje neuropaticka bolest, zanikové
senzitivni pfiznaky a lehké motorické po-
stizeni omezené na DKK

2. pacient je schopen chlize jen s oporou,
slabost i rukou, atrofizace distalnich svald
(medidn néstupu 5,6 roku u early onset,
3 u late onset varianty)

3. pacient je mobilni jen na invalidnim vo-
ziku ev. upoutan na lGzko (median nastu-
pu 10 let u early onset, 6 let o late onset
varianty)

Diferencialni diagnostika
Vzhledem k velmi nizké prevalenci one-

mocnéni v neendemickych oblastech Ize

predpokladat, ze vétsina pacientl diagnosti-
ce unikd, pfipadné se skryva pod diagnézou
jiného, obvykle neurologického, onemocnéni.

Na hATTR by mélo byt pomysleno u neu-

rologickych pacientt s:

B atypicky rychle progredujici axonalni po-
lyneuropatii (povazované za diabetickou,
alkoholickou, idiopatickou...)

B CIDP s vyraznou neuropatickou bolesti,
slabosti hornich koncetin a autonomni
dysfunkci; prestoze je polyneuropatie
u hATTR primarné axonalni, v pozdéj-
Sich fazich onemocnéni se mlze pfi EMG
vySetieni objevit zpomaleni motorické-
ho i senzitivniho vedeni v hodnotéch od-
povidajicich demyelinizaci (Tozza, 2021)

B oboustrannym syndromem karpalniho tu-
nelu bez pfitomnosti anamnézy pro jeho
vznik typické, ev. progredujicim bez ulevy
i po operacni deliberaci nervus medianus

B bederni spindini stenézy nezlepSené po
operaci a s abnormnim EMG neurogra-
fickym nélezem

B onemocnénim motorického neuronu
s abnormnim senzitivnim vedenim na
EMG a absenci postizeni centrdlniho
motoneuronu.

Dle aktudlnich doporuceni (Adams, 2021)
by mél byt v neendemické oblasti (doporu-
¢eni pro endemické oblasti se mirné lisi) na
hATTR testovan kazdy pacient s idiopatickou
rapidné progredujici senzitivné-motorickou
axonalni polyneuropatii ¢i atypickou CIDP
a pfitomnosti alespon jednoho ze symptom{
uvedenych v tabulce 1.
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Diagnostika

Pfi podezfenina hATTR je na prvnim misté
nutné zvazit provedeni genetického vysetieni.
To je schopno spolehlivé odhalit nékterou ze
130 amyloidogennich mutaci TTR genu a pfi
normalnim nélezu dg. hATTR vyloucit. Limitaci
vysetfeni je existence mutaci, které k rozvoji
onemocnéni nevedou a kterych bylo zatim
popsano 13 (Rowczenio, 2014).

Dalsi moznosti je biopsie tkané podezielé
z postizeni amyloidem, tedy nejcastéji peri-
ferniho nervu, ale i myokardu, slinné zlazy,
abdominalniho tuku, kize... Ta je schopna
pfitomnost amyloidu pfimo prokazat, jde
vsak o vysetreni invazivni a zatizené fales-
nou negativitou (100% senzitivity dosahu-
je u srdce, u n. suralis se pohybuje okolo
70-80 %) (Luigetti, 2020).

Pfedevsim kardiology je vyuzZivana scinti-
grafie *™Tc zna¢enym 3,3-difosfono-1,2-pro-
pandikarboxylovou kyselinou (DPD), ktera
prokaze kumulaci farmaka a amyloidem po-
stizeném myokardu (Maurer, 2019)

Novou a potencionalné velmi zajimavou
diagnostickou moznosti je screeningovy test
suchou kapkou, podobny jiz |éta vyuzivanému
testu choroby Pompeho ¢i Fabryho, jehoz
pilotni projekt v CR od roku 2021 probiha
(Potockova, 2021).

Terapie
Od pocétku 90. let 20. stoleti byla jedi-

nou moznou specifickou terapii ortotopicka

transplantace jater, v minulém desetileti se ob-
jevily a nyni jsou v EU dostupné i Iéky pribéh
onemocnéni vyrazné zpomalujici (Luidgetti,

2020)

B odr. 2011 u pacientt v I. stadiu onemoc-
néni tafamidis, perordlné podéavany lék
stabilizujici tetramer transthyretinu a bra-
nici jeho rozpadu na monomery

B odr. 2018 u pacientl v . a Il. stadiu one-
mocnéni patisiran, 1x za 3 tydny intra-
vendzni infuzi za premedikace kortikoidy,
paracetamolem a H1 a H2 blokétory poda-
vany |ék tlumici metodou gene silencing
tvorbu patologicky formovaného trans-
thyretinu

B odr. 2018 u pacientl v . a Il. stadiu one-
mocnéniinotersen, 1x tydné subkutanné
poddavany lék tlumici metodou gene si-
lencing tvorbu patologicky formovaného

(A STIKA
ALUISTIRA

transthyretinu (pfestoze patisiran a inoter-
sen funguji na velmi podobném principu,
znepfimého srovnani se zd3, Ze patisiran
je, i pres komplikovanéjsi formu podani,
v [é¢bé hATTR ucinnéjsi) (Gorevic, 2020)

Vzhledem k efektivité terapie omeze-
né na prvni symptomatickd stadia nemoci
se jako zcela zasadni ukazuje v¢asny zachyt

onemocnénil!

Kazuistika

Zatimco se na Slovensku problemati-
ce hATTR vénuji dlouhodobé neurologové
z bratislavského Centra pre neuromuskularne
ochorenia Neurologickej kliniky SZU a UNB
(Spalek, 2020), ktefi sleduji jiz ¢tyfi rodiny
s hATTR (Spalek, 2019), v CR byly doposud
publikovany dva izolované pfipady hATTR
(Lastovickova, 2011; Pika, 2015). V nasledujicim
textu prezentujeme prvni pfipad celé rodiny.

Pacient X

Pacient X byl do nasi EMG laboratofe ode-
sldn na jare 2015 specialisty zambulance bolesti,
k nimz tehdy jiz 1éta dochazel s diagnézou failed
back surgery syndromu, s dotazem, zda-li netrpi
néjakou dosud nediagnostikovanou neurolo-
gickou nemoci, konkrétné jimi zvazované ALS
¢i myasthenii gravis. Kolegové si tehdy vsimli, ze
pacient ndpadné a progresivné slabne a hubne.

Anamnéza
Pan X (nar. 1954), tehdy 61lety, udaval

a z dostupné dokumentace vyplynulo, ze:

B do 50 let véku se citil zcela zdrav, pracoval
jako technik a rekreacné sportoval; kdysi
kouril, alkohol pil jen vyjimec¢né

B v rodiné netrpél nikdo neurologic-
kym onemocnénim, vyjma jeho otce,
ktery zemrel v 69 letech jako imobilni
pacient na kombinaci myasthenie gravis
a Parkinsonovy nemoci

B po 50. roce véku zacal vnimat pomalu se
zhor3ujici symetrickou neobratnost rukou
a parestezie prstl, byl mu diagnostiko-
van a nasledné v 52 letech odoperovan
oboustranny syndrom karpélniho tunelu,
aniz by se mu poté ulevilo

B pfiblizné ve stejném véku prodélal nékoli-
kamésic¢ni epizodu tézké unavy, spojenou
stihou v nohou, kterd se upravila jen neu-
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pIné; od té doby navic trpi pfi rychlejsim
se postaveni motanim hlavy

B v 53 letech se objevily podobné bolesti,
jako znal z rukou i na prstech nohou, za-
cala se v nich zhorsovat citlivost a zhorsila
se mu stabilita stoje a chlize

B jako pficina mu byla diagnostikovéna
stendza kanalu patefniho L4-S1, ope-
racné deliberovand na neurochirurgii
FN Plzen

B ani po operaci se ale problémy s dolnimi
koncetinami nelepsily, podobné jako u ru-
kou se zhorsovaly, a nakonec byl pro FBSS,
pro niz mu byl pfiznan invalidni dichod lll.
stupné, pfedan do péce ambulance bolesti

B v 58 letech mu byla provedena vitrekto-
mie levého oka pro vitrealni zakaly

B v nasledujicich letech palcivé bolesti,
parestezie a snizeny cit v hornich a dol-
nich kon¢etinach postupné progredovaly
proximalné a v okamziku vysetieni u nas
dosahovaly k lokttim, resp. kolentim

B m4 jiz nékolik let problémy s polykanim,
za posledni 3 roky zhubl 15 kg

B ubyvaji mu svaly na rukou i nohou, pohy-
buje se jiz jen s obtizemi se dvéma fran-

couzskymi holemi

Klinické vysetfeni
Pti prvnim klinickém vysetieni byla pfi-

tomna:

B symetrickd taktilni hypestezie rukavicové-
ho/puncochovitého charakteru od distaIni
tretiny predlokti/bérct a hypestezie obou
tvari

B areflexie L2/S2, symetricky stopové rr. C5/8

B palhypestezie (ladi¢cka C128 nad prsty ru-
kou 4/8, nad kotniky 0/8)

B hypotrofie intrinsickych svalG obou ru-
kou, trvale abdukované maliky plus di-
fuzni oslabeni svall rukou, predevsim pak
extenze prsta

B symetricka hypotrofie svald nohy, perone-
alnich a lytkovych, méné stehennich s di-
fuzni proximalné akcentovanou slabosti

B vyrazna instabilita stoje a chlize (pozitivni
Rombergliv pfiznak, chlze o Siroké basi

se dvéma francouzskymi holemi)
Nebyly naopak ptitomny jakékoli znamky
postizeni CNS, absentovaly i svalové fasciku-

lace ¢i atrofie jazyka.

www.neurologiepropraxi.cz



EMG

Doplnéné EMG vysetieni prokéazalo velmi
nizké amplitudy motorickych odpovédi na
nervech hornich i dolnich koncetin, nizké
amplitudy senzitivnich odpovédi na hornich
koncetinach a jejich nevybavnost na kon-
Cetinach hornich, oboustranné symetrické
prodlouzeni DML u n. medianus a zpomaleni
rychlosti jeho senzitivniho vedeni v zdpés-
tich. Rychlosti vedeni byly jinak obecné
alterovany minimalné ¢i vibec, podobné
jako latence F-vin. Pfi vySetfeni jehlou byly
ve viech svalech pfitomny vys33i, regenerac-
ni MUP, v distélnich svalech byla zachyce-
na i spontanni aktivita charakteru fibrilaci
a ostrych pozitivnich vin; interferencni kiivka
byla lehce redukovana.

Obr. 1. Atrofizace svalstva koncetin pacienta X

Obr. 2. Rodokmen

Rodina s hATTR - rodokmen

RODINA S HEREDITARNI TRANSTHYRETINOVOU AMYLOIDOZOU

Klinicky zavér a vysetrovaci
program
Na zakladé vyse uvedeného jsme konstatova-
li, ze pacient velmi pravdépodobné trpi dosud ne-
diagnostikovanou progredujici symetrickou chro-
nickou axonalni polyneuropatii, postihujici tenka
(neuropatické bolesti) i silnd vlakna (porucha
rovnovahy, taktilniho ¢iti, chaba kvadruparéza,
SKT)iautonomni nervy (ortostaticka hypotenze).
Po dohodé s nim jsme naplanovali a provedli
rozsiteny paraklinicky screening polyneuropa-
tii, jehoz vysledky ale pivod polyneuropatie
neodhalily:
B zikladniirozsitené krevni testy v normé
B mozkomisni mok: vyssi proteinorhachie
(0,699/1), jinak norma v¢. kvantitativni cy-
tologie

Z zemfely ¢len rodiny
. hATTR symptomaticky

@ hATTR asymptomaticky
O hATTR negativni

@ hATTR netestovany

@ ? pani .

Sle¢na Z.

www.neurologiepropraxi.cz
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B MRI mozku nativni: atrofie optiku

B MRI Cp nativni: degenerativni zmény,
spondylogenni absolutni stenéza C6/7,
bez myelopatie; stav stacionarniod r. 2011

B genetika: bez priikazu mutace v GJB1

genu

Byla provedenai biopsie n. suralis s vysled-
kem:,...neprokazujeme pfitomnost amyloidu,
neprokazujeme zanétlivé buriky v prehlednych
barvenich ani imunohistochemicky; cévy bez
zn. vaskulitis”. UvaZzovanou diagnézu amyloido-
vé polyneuropatie jsme proto tehdy opustili.

Vzhledem k faktu, ze se pacientlv stav na-
dale zhor3oval, zkusili jsme podat intravendzni
kortikoidy nasledované nékolikamési¢ni pero-
ralni terapii, ale bez efektu. Béhem dalsich let
obtize dale progredovaly, od . 2018 byl pacient
zcela imobilni a odkdzany na péci druhé osoby.
V EMG prestaly byt vybavné jak senzitivni, tak
motorické neurogramy.

Posun v diagnostice nastal v lednu 2019,
kdy na eduka¢nim seminafi o hATTR pred-
neseném v ramci VI. konference Neurologie
pro praxiv Plzni, zaznélo, ze ,,... dle dostup-
nych znalosti je distribuce amyloidu v po-
stizenych nervech nerovhomérng, biopsie
z n. suralis mGze vyjit negativné i u klinicky
pokrocilého postizeni a zasadni je vySetieni
genetické, které je i v CR k dispozici”. Proto
jsme doplnili genetické vysetieni, které
u naseho pacienta potvrdilo pfitomnost
heterozygotni varianty mutace p. Val30Met
(c.148G>A) v exonu 2 v TTR genu. Spravna
diagnoza byla tedy stanovena 14 let od prv-
nich obtizi, 4 roky od pocétku vysetfovani
polyneuropatie.

Screening rodiny

Pacientovi nebylo sice mozné v tu chvili
kromé dlouhodobé probihajici symptomatic-
ké terapie nic Ié¢ebné nabidnout (nachazel se
jiz vice nez rok ve lll. stadiu onemocnéni), ale
oslovili jsme jeho dospélé pfibuzné s nabid-
kou genetického screeningu, s nimz vsichni
souhlasili (tfi osoby v riziku onemocnéni mlad-
3i 18 let budou osloveny s nabidkou testovéni
po dosazeni plnoletosti).

V rodiné jsme ndsledné nalezli dalsich
pét nositell mutovaného TTR genu (viz ro-
dokmen): pacientovu mladsi dceru, jeho o dva
roky starsi sestru, jeji dvé dcery a jeji vnucku.
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Ti byli ndsledné vy3etfeni v neuromuskuldrni
poradné FN Motol klinicky, kadiologicky, of-
talmologicky i elektromyograficky a probéh-
lo i vySetfeni rozsifené o testovani tenkych
nervovych vldken; vSechna vysetieni jsou od
té doby dle doporuceni Evropského pane-
lu pro hATTR opakovéna kazdého pal roku,
u asymptomatickych pacientd s cilem vcas
zachytit nastup symptom a nabidnout tera-
pii, u symptomatickych pak hodnotit jeji efekt.

Pacientka Y
Jedinou hATTR symptomatickou pacient-

kou z celé rodiny se ukazala byt starsi sestra

pana X, pani'Y, ktera:

B se v dobé testovani jiz rok lécila s obou-
strannym syndromem karpdlniho tunelu
a stejnou dobu trpéla ,kroutivymi” pare-
steziemi rukou i nohou

B méla prokazanou lehkou symetrickou
axonalni senzitivni polyneuropatii i leh-
ké postizeni tenkych vldken na dolnich
koncetinach

B podstoupila biopsii z nervus suralis, jejiz
vysledek neprokazal, podobné jako u je-
jiho bratra, pfitomnost amyloidu v ném,
jen mirnou axonalni neuropatii postihujici
silnd i tenkd vldkna (negativni byla v tomto
sméru biopsie ze sliznice rekta, doplnéna
v ramci koloskopického vysetieni gastro-
enterology)

Stav byl hodnocen jako I. stadium one-
mocnéni a po jednani se zdravotni pojistov-
nou byl pacientce v ¢ervenci 2020 nasazen
tafamidis. Lék je tolerovén velmi dobfe a bé-
hem dvou let, které od té doby ubéhly, je stav
pacientky, stabilizovan.

U pacientky Y jsme byli v pribéhu lécby
postaveni pred otazku, zdali indikovat operac-
ni feSeni syndromu karpalniho tunelu, jehoz
symptomy ji subjektivné vadily nejvice. Pfi
hATTR zplsobeném SKT deliberace nervu
smysl nem4d, protoze zde nejde etiologicky
¢isté o Uzinovy syndrom, na druhou stranu je
incidence samotného SKT v populaci vysoka,
kolem 10 %, a neni tedy vyloucen soubéh
obou nemoci. Rozhodujicim byl nakonec vy-
sledek ultrazvukového vysetfeni nervu v z&-
pésti, ktery u ni prokdzal jeho vyrazné rozsire-
niaedém a na jehoz zakladé byla operace pro-
vedena s velmi dobrym efektem. Toto koreluje
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s literdrnimi udaji, dle nichz pfi ultrazvukovém
vysetieni koreluje velikost cross section area
(CSA) nervus medianus v zapésti u pacientQ
s kompresivnim SKT s jeho tiZi, coz pfi jeho
postizeni u hATTR neplati (Salvalvaggio, 2021).

Sle¢na Z

Pfekvapeni pfineslo vysetfovanisle¢ny Z,
vnucky pani Y. | u ni byla prokdzdna mutace
Val30Met v genu pro TTR, zdédénd z matciny
strany, ale zarovern vyslo najevo, Ze je jiz od
dospivani sledovana nefrology pro z otcovy
strany zdédénou familiarni variantu sérové
amyloid A amyloidézy (chr11:18287683 T>C
SAAT) (Sikora, 2022). V literature bylo popsano
v asi nejvétsi retorspektivni studii devét pa-
cientll se dvéma amyloidy (Sidiqui, 2019), ale
zadny v této kombinaci. Neni tedy vylouceno,
ze jde o jedinou pacientku s ni na svété.

Shrnuti dosavadniho sledovani

rodiny s hATTR
Po dvou letech sledovani pfibuznych

pana X mGzeme shrnout, Ze priibéh zde od-
povidd zndmému popisu late onset varianty
hATTR:

B rodokmen je typicky pro AD onemocnéni

B prvni symptomy se u symptomatickych
¢lent rodiny objevily po 50. roce Zivota,
mladsi nosi¢i mutovaného genu jsou
asymptomaticti

B i mezi pfibuznymi je rozdilna penetrance
genu do fenotypu (pacient X je aktualné
upoutan na lizko, zcela kachekticky s ob-
razem tézké chabé kvarduparézy, jeho
symptomatickd starsi sestra je plné mo-
bilni a dominuji u ni neuropatické bolesti
prstd)

B prvnimi symptomy onemocnéni byl SKT
nasledovany rozvojem neuropatickych
bolesti aker koncetin

B nikdo zrodiny, véetné nejvice postizeného
pana X, netrpi jakymkoli kardidInim po-
stizenim a ani jeden ze symptomatickych
pacientl nemél pozitivni ndlez v n. suralis,
coz pfimalém vzorku pacienti samozrej-
mé statisticky mozné je

B vzhledem k vyse uvedenému je pravdé-
podobné, Ze otec pana X nezemfel na
udavanou kombinaci Parkinsonovy ne-
moci a myasthenie gravis, ale zfejmé na

nediagnostikovanou hATTR
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Srovnani s pripadem wild type
ATTR (WwtATTR)

Protoze v nasi ambulanci sledujeme i pa-
cienta pana A s wtATTR, mohli jsme ptipad
pana X srovnat s nim.

Pan A (nar. 1943) byl v nasi ambulanci vy-
Setfen poprvé na podzim 2018 a tehdy udaval,
ze:

po padu ze Zebfiku v roce 2006, pfi némz

si zlomil obratel Th12, ktery i byl ndsledné

operacné stabilizovan, a ptivodil si cetné
kontuze mozku, prevazné frontobazalné
se mu zhorsila a jiz nikdy plné neobnovila
rovnovaha

B nékolik poslednich let ho trapi klidové
kiece v lytkach

B pfi chdzi ho boli bedra, kycle, kolena

B 0dr.2011 selécis dilatovanou kardiomyo-
patii a je po opakovanych elektrokardio-
verzich; po prvni z nich v roce 2017 mu
zeslably docasné stehenni svaly; nikdy mu
nebyla prokdzana ICHS

B obcas ma pfi polykani pocit knedliku

v krku
B pfipracina PC mu ,mrtvi” ruce

Neurologicky klinicky nalez nebyl vyraz-
ny, byla pfitomna jen povsechna areflexie
a ojedinélé fascikulace v lytkovych sva-
lech; pro bolesti zad a kloubd hlife vstaval
a rozchazel se, ale byl schopen samostatné
chlize bez opory.

EMG prokézalo lehky oboustranny syn-
drom karpélniho tunelu a symetrickou axo-
nalni distalni polyneuropatii dolnich konce-
tin se snizenymi ev. nevybavnymi senzitiv-
nimi neurogramy; v jehlové EMG byl ndlez
v podstaté normalni.

Kratce po navstéveé u nas pacient znovu
akutné kardialné selhal, tentokrat pfi sick
sinus syndromu, a byl mu implantovén kar-
diostimuldtor. V rdmci vysetfeni mu byla na
Il interni klinice VFN provedena scintigrafie
9mTc-DPD s pozitivnim nalezem. Protoze
mu nebyla prokdzana mutace genu pro
TTR ani pfitomnost jiného amyloidu, byla
dg. uzaviena jako wtATTR. Od dubna 2019
je mu v rdmci studie ATTR-ACT podavan
tafamidis.

Klinicky se u néj v ¢ase zhorsuje chlze,
coz pfi¢itdme nikoli samotnému nervovému

postizeni, ale kombinaci kardialni dysfunkce, po-
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lyartrézy, vertebrogenniho postizeni a senzitivni
polyneuropatie dolnich koncetin. Ta sice i dle
EMG v Case progreduje, senzitivni neurogramy
na DKK iz vybavné nejsou, ale neobjevuje se po-
stizeni motorické, stacionarni z(istava také SKT.
Pokud tedy srovname pacienta X s hATTR
a pacienta A s wtATTR, jsou na prvni pohled
vidét rozdily, odpovidajici literdrnim tudajam:
B prvniprojevy onemocnénise u hATTR pro-
jevily v Sestém deceniu, u wtATTR v deceniu
sedmém
B u pacienta s hATTR dominuje postizeni
polyneropatické, u wtATTR kardidlni
B polyneuropatie u hATTR progredovala vel-
mi rychle a vedla k imobilizaci, u wtATTR
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