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Transtyretinova familiarna amyloidna polyneuropatia (TTR-FAP) je zavazna hereditarna neuropatia spésobena abnormnym protei-
nom transtyretinom transformujicim sa vamyloid, ktory sa uklada do periférnych nervov. TTR-FAP je senzitivna, motoricka a autonémna
polyneuropatia, u niektorych pacientov je pritomna aj kardiomyopatia. TTR-FAP je progresivna, zneschopnujlca a zZivot ohrozujica
polyneuropatia, preto je potrebné ¢o najskor urcit spravnu diagnézu. Vyznamné je vyhladavat de novo TT-FAP medzi pacientmi so
sporadickymi idiopatickymi progresivnymi polyneuropatiami. Najma pri vzniku vo vyssom veku sa moze TTR-FAP fenotypicky mani-
festovat pestrym klinickym spektrom imitujticim Siroké spektrum polyneuropatii. Preto sa sporadicka forma TTR-FAR oznacuje aj ako
chameleon-like neuropathy. Biopsia slinnej zliazy a biopsia nervu mézu Specificky identifikovat depozita amyloidu, ale nie st dostate¢né
senzitivne. Diagn6zu FAP definitivne potvrdzuje DNA d6kaz mutdcie transtyretinového génu. V sicasnosti je znamych 113 TTR mutdcii
sposobujticich TTR-FAP. NajcastejSou mutaciou je Val30Met (> 60 %), u slovenskych pacientov bola zistena vzacna mutacia Val71Ala.
Nelie¢ené ochorenie ma progredujuci vyvoj a konéi sa umrtim priblizne po 10 rokoch od manifestacie prvych priznakov. Mutantna for-
ma transtyretinu je produkovana v peceni, preto sa v 90. rokoch 20. storocia zacali realizovat transplantacie pecene s ciefom eliminovat
abnormny transtyretin a zastavit progresiu ochorenia. Transplantacia pecene bola donedavna jedinou dostupnou liecbou, ale zatazena
vyznamnou morbiditou a mortalitou. Tafamidis je prvy farmakologicky preparat, ktory sa selektivne viaze na transtyretin a zabranuje
jeho transformacii na amyloid. Tafamidis ma signifikantne priaznivy u¢inok na ochorenie a je dobre tolerovany. Eurépska liekova agen-
tura ho v roku 2011 odporucila na lie¢bu pacientov s TTR-FAP vo véasnom stadiu ochorenia.
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Familial amyloid polyneuropathy

Transthyretin familial amyloid polyneuropathy (TTR-FAP) is a severe hereditary neuropathy due to deposition of mutant protein tran-
styretin (TTR) as amyloid. TTR-FAP is primarily characterized by sensory, motor and autonomic neuropathy and/or cardiomyopathy.
As TTR-FAP is a progressive, disabling and life-threatening polyneuropathy, it is important to secure an accurate diagnosis as soon as
possible. It is important to suspect de novo TTR-FAP among patients with idiopathic progressive peripheral neuropathies. Especially
in elderly TTR-FAP should be considered as a chameleon-like-neuropathy mimicking a large spectrum of peripheral neuropathies.
Laboratory tests (e.g. salivatory gland biopsy, nerve biopsy) are specific to identify amyloid deposits, but not enough sensitive. TTR
gene sequencing is the most sensitive diagnostic method. 113 mutations in the TTR gene are known to promote the amyloid process.
TTR Val30Met is the most frequent mutation (> 60 %), the Slovak patients have a rare mutation Val71Ala. If untreated the disease has an
inexorable progressive course and death occurs 10 years of symptoms onset. Because the mutant form of TTR is produced mainly in the
liver, orthotopic liver transplantation was initiated in 1990 in order to halt the progression of the disease. Liver transplantation was, until
recently, the only available treatment but is associated with significant morbidity and mortality. Tafamidis is the first drug that selectively
binds to transthyretin preventing its dissociation into amyloid. Tafamidis was shown to delay disease progression and was well tolerated.
In november 2011 was tafamidis approved in Europe to treat neuropathy in stage 1 TTR-FAP patients.
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tion, tafamidis.
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Zoznam skratiek

CIDP - chronicka inflamatérna demyeliniza¢nd
polyneuropatia

FAP — familidrna amyloidnd polyneuropatia

THAQS — Transthyretin Amyloidosis Outcome
Survey

TTR - transtyretin

TTR-FAP — transtyretinova familidrna amyloidna
polyneuropatia

Uvod

Familidrna amyloidna polyneuropatia (FAP) je
zavazna hereditarna polyneuropatia s autozémo-
vo dominantnym typom dedicnosti a vzacnym

vyskytom. Oznacuje sa aj ako transtyretinova amy-
loidna polyneuropatia, lebo v jej patogenéze hra
vyznamnu Ulohu abnormny protein transtyretin
(TTR). FAP vznika v dospelom veku, mé& chronicko-
-progredientny vyvoj a nelie¢end fatdlnu progndzu.
V poslednych rokoch sa docielili vyznamné pokroky
vdiagnostike a lie¢be FAP ktoré vyrazne ovplyvnili
prognodzu pacientov. Cielom prace je poukazat
na najnovsie poznatky o patogenéze, klinickom ob-
raze a na aktudlne trendy v diagnostike a liecbe FAP.

Genetika a patogenéza
Transtyretinova FAP je ochorenie s autozo-
movo dominantnou dedi¢nostou s variabilnou
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penetranciou. Ochorenie prvykrat opisal v roku
1952 Andrade v Portugalsku (Andrade, 1952). FAP
spdsobuje abnormny protein transtyretin, ktory
produkuje inak zdravéd pecen. TTR sa transfor-
muje v amyloid, ktory sa uklada do periférnych
nervov a spdsobuje ich postupnu destrukciu.
Klinicky sa FAP prejavuje ako tazkd progreduju-
ca motorickd, senzitfivna a autonémna poly-
neuropatia. TTR je 56kDa homotetramericky
protein tvoreny 4 polypetidmi, 127 aminokyse-
linami. Syntetizovany je v peceni, cirkuluje v krvi
a CSF a uplatiuje sa ako transportér pre tyroxin
a retinol. Transtyretinovy gén je lokalizovany na
18 chromozdéme (18911.2-12), obsahuje 4 exény.



Tabulka 1. FAP - funkéné vyvojové stadia

m (- ziadne subjektivne tazkosti, normalny neuro-
logicky nalez, presymptomaticki pacienti

m | -len senzitivne iritacné a zanikové tazkosti, kon-
duke¢né studie - 1ézia senzit. vidkien

m |l - pritomné aj motorické tazkosti, chddza este

bez vécsich problémov, bez opory

llla = chdédza s jednou palicou alebo s francuz-

skou barlou

m [[lb - chodza s dvomi franctzskymi barlami

m |V —imobilita, pripdtany na 16zko, kachexia

Tabulka 2. Klinické priznaky suspektné z dia-
gndzy transtyretinovej FAP

m rodinnd anamnéza polyneuropatie, najma ak je
asociovana s kardiomyopatiou

m neuropatickd bolest alebo progredujice senzi-
tivne poruchy nejasnej etiolégie

m syndrém karpédlneho tunela bez zjavnej etioldgie,
najma ak je obojstranny

m poruchy gastrointestindlnej motility a vegetativ-
ne nervové priznaky nejasnej etiolégie

m kardidlne ochorenie s hypertrofiou komér bez
pritomnosti arteridlnej hypertenzie

m pokrocily atrio-ventrikuldrny blok, najma ak je
spojeny s hypertrofiou myokardu

m opacity v sklovci

Doteraz bolo identifikovanych 113 amyloidogén-
nych bodovych mutdcii, ktoré su zodpovedné
za konformacnu zmenu a destabilizaciu tetra-
méru transtyretinu do monomérov a nasled-
ne do amyloidnych formécif (Ando et al,, 2013,
Coelho et al, 2013; Planté-Bordeneuve et al,, 2013).
Najcastejsou substiticiou je TTR Val30Met, ktora
je podmienena zdmenou guaninu na cytozin
v exéne 2. Tento variant bol zisteny predovset-
kym v Portugalsku, Brazilii a vo Svédsku. V ostat-
nych regiénoch, predovsetkym v Japonsku, vo
Francuzsku a v Taliansku bolo identifikovanych
viac ako 30 rozdielnych variantov TTR (Adams et
al, 2012; Ando et al, 2013; Coelho et al,, 2013; Kato-
Motozaki et al, 2008). U pacientov na Slovensku
sa vyskytuje vzacna mutécia Val71Ala, v ktorej
71. aminokyselina valin je nahradend alaninom
(Spalek et al, 2012; Spalek a Urminska, 2013).
Okrem Slovenska bola tdto mutécia opisana len
vo Franclzsku a v Spanielsku.

TTR-FAP md autozomovo dominantny typ
dedi¢nosti s variabilnou klinickou penetran-
ciou. Nosi¢i mutdcii maju cirkulujuci variant ab-
normného transtyretinu od svojho fetdlneho
obdobia, ale az do dospelosti bez vytvarania
amyloidnych depozicii a bez symptomatického
ochorenia. Preto sa predpokladd, Ze vyvoj FAP
je pravdepodobne spojeny s biochemickymi
faktormi starnutia (Ando et al,, 2013).

Okrem familidrnej amyloidnej polyneuro-
patie s vyskytom postihnutych jedincov vo via-
cerych generaciach sa vyskytuju aj sporadické
formy transtyretinovej FAP podmienené de no-
vo mutaciami (Adams, 2013; Coelho at al,, 2013).

Klinicky obraz
Prevalencia FAP

Ide o ochorenie so vzacnym vyskytom, je-
ho prevalencia nie je presne zndma. V Eurdpe
je prevalencia FAP odhadované na menej ako
jeden pripad na 100 000 populacie (Ando et
al, 2013) a v Japonsku je podla neddvnej studie
priblizne 1 pripad na 1 milién obyvatelstva
(Kato-Motozaki et al,, 2011). Ochorenie sa rela-
tivne najviac vyskytuje v Portugalsku, Svédsku
a v Brazilii. Najvacsi cluster ochorenia sposobeny
mutaciou Val30Met sa vyskytuje v severnom
Portugalsku (Pévoa de Varzim a Vila de Conde),
kde je vyskyt jedného pripadu FAP na 538 je-
dincov (Conceicao a De Carvalho, 2007). V roku
2007 bol zalozeny medzindrodny longitudindl-
ny observacny register pacientov s TTR-FAP
— Transthyretin Amyloidosis Outcome Survey
(THAOS) registry, do ktorého su zo Specializo-
vanych centier nahlasovanf pacienti s TTR-FAP,
v¢itane presymptomatickych pacientov s doka-
zanou TTR mutaciou (Planté-Bordeneuve et al.,
2013). Cielmi registra su hodnotenie klinického
priebehu ochorenia, TTR genotypov, vztahov
genotypu — fenotypu, hodnotenie Uc¢innos-
ti transplantécie pecene a dalsej liecby, aktudlne
ide o lie¢bu tafamidisom.

Vek pri vzniku FAP

Klinickd manifestacia FAP je do zna¢nej mie-
ry heterogénna, v zavislosti od genotypu a geo-
grafického pévodu (Adam et al,, 2013; Ando et
al, 2013; Coelho et al, 2013; Planté-Bordeneuve
a Said, 2011; Simmons a Specht, 2010). FAP sa
najcastejsie manifestuje medzi 30. a 40. ro-
kom Zivota, ale médze vzniknut v kazdom veku
od 20 do 80 rokov. U pacientov v Portugalsku
a v Japonsku vznikd ochorenie v mladom veku
30-33 rokov a oznacuje sa ako ,early-onset” FAP.
Vo Svédsku a aj u ¢asti pacientov vo Franctzsku
vzniké po 50. roku zivota ako ,late-onset” FAP.
Vo vyssom veku sa manifestuju sporadické
formy ochorenia, ktoré su spésobené de novo
mutéciou. Prvy sporadicky pripad TTR-FAP bol
diagnostikovany v roku 1989 vo Francuzsku. Pri
sporadickych pripadoch TTR-FAP ide najcastejsie
(62 %) o mutéciu Val30Met (Adams et al., 2013;
Coelho et al,, 2013).

Klinicky obraz FAP

Transtyretinovd FAP je multisystémové
ochorenie, ktoré sa manifestuje obligatne
senzitivnou, motorickou a autonémnou neu-
ropatiou, ale moéze sa manifestovat aj gastro-
intestindlnymi poruchami, kardiomyopatiou,
nefropatiou a okularnymi depozitmi amyloidu

(Ando et al,, 2013; Coelho et al, 2013; Simmons
a Specht, 2010). Priznaky, ktoré su niZsie opisané,
sa mozu manifestovat u pacientov s réznymi
TTR-FAP mutdciami. FAP md do istej miery va-
riabilnu penetraciu aj v ramci jednej rodiny a tej
istej mutacie, preto klinické fenotypy nemusia
byt vzdy uniformné (Adams 2013; Ando et al,,
2013; Conceicao et al., 2007).

Polyneuropatické priznaky FAP
Ochorenie sa zvycajne manifestuje sen-

zitivnymi a/alebo vegetativnymi priznakmi.

Inicidlnymi priznakmi byvaju parestézie a bolesti,

neskor sa pridruzuju poruchy taktilnej a hlbokej

citlivosti. Niekedy mozu byt prvymi priznakmi
poruchy gastrointestinalnej motility alebo Uby-
tok na telesnej hmotnosti. K prvotnym prizna-
kom patrf aj ,v¢asna nasytenost” (early satiety),
ktora je spojend s nedostato¢nym prijmom
potravy. Poruchy gastrointestinalnej motility
sa najcastejsie prejavuju striedavymi hnackami

a obstipaciou, niekedy su v popredi len vodnaté

hnacky, v inych pripadoch obstipacia alebo nau-

zea a vracanie. Dosledkom byva Ubytok telesnej
hmotnosti.
Motorické priznaky sa pridruzuju neskor.

S progresivnym vyvojom polyneuropatie sa vy-

vijaju chabé parézy, vyrazna atrofizacia svalstva,

tazké poruchy citlivosti a vyrazné vegetativne
prejavy — ortostatickd hypotenzia, neurogén-
ny mechdur, retencia mocu, impotencia a tazka
gastrointestinalna dysfunkcia. Tazké postihnutie
vegetativnych nervovych vldkien sa prejavuje

v pokrocilych $tadidch réznymi orgdnovymi

zlyhavaniami.

V klinickom vyvoji sa rozlisuje 5 funkcnych

stddii FAP (Ando et al., 2013) - tabulka 1:

m  Stadium 0. Ide o presymptomatickych pa-
cientov, ktorf maju v rdmci familidrneho vy-
skytu ochorenia DNA diagnostikou zistené,
Ze su nositelmi TTR génu. V tomto stadiu
pacienti nemaju Ziadne subjektivne tazkosti,
objektivny neurologicky nalez je v norme,
kondukené Studie senzitivnych a motoric-
kych nervovych vldkien st v norme.

®  Stadium . Pacienti maju senzitivne iritaéné
a zénikové tazkosti. Prvymi priznakmi by-
vaju bolesti a porucha termickej citlivosti
z postihnutia tenkych nervovych vlakien.
Lokalizované su distalne na prstoch a cho-
didlach néh, neskor sa Siria proximalnym
smerom. Chori eSte nemaju Ziadne moto-
rické priznaky, svalova sila a slachovookos-
ticové reflexy su v norme. Kondukenymi
Studiami sa u pacientov zistuje postihnutie
senzitivnych nervovych vldkien. Pacienti ma-
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Obrdzok 1. FAP — 37-ro¢ny pacient s globalnou

hypotrofiou svalstva a zniZzenou svalovou silou.

5.9.2010 pacient absolvoval transplantaciu pecene,

ktord zastavila progresiu FAP, pacient je sebestacny.

Na bruchu - pooperacnd jazva v tvare Y
— ;

Obrdzok 2. FAP - vyrazné obojstranné hypotrofie
lytkového a anterocrurdlneho svalstva. Pacient
ma obojstranne vyrazne obmedzenu plantdrnu
a dorzélnu flexiu nohy, palca a prstov

2

vaju pritomné aj prvé vegetativne priznaky,

patri k nim aj fenomén tzv. ,early satiety”
(v¢asna nasytenost). Pacienti nepocituju
hlad a citia sa nasyteni uz po malom mnoz-
stve jedla. V¢asnym, ale nespecifickym pri-
znakom transtyretinovej FAP byva syndrém
karpalneho tunela spdsobeny lokdlnou aku-
mulaciou amyloidu.

m  Stadium II. U chorych st uZ pritomné mo-
torické tazkosti, svalova slabost. Chddza je
mozZna este bez vacsich problémov, bez opo-

ry. Dochddza k zvyrazhovaniu existujucich
senzitivnych a vegetativnych priznakov, vy-
vijaju sa svalové atrofie (obrdzok 1, obrazok 2).
®  Stadium llla. Progreduju motorické, senzitivne
aj vegetativne priznaky. Motorické tazkosti
pacientov obmedzuiju, pri chddzi potrebuju
palicu alebo franctzsku barlu. Dochadza
k zretelnej globalnej hypotrofizacii svalstva.
Pritomné su iritatné a zanikové poruchy cit-
livosti, a aj prejavy vegetativnej dysfunkcie.

m  Stadium llib. Pritomné su tazké klinické pri-
znaky FAP. Viyrazna je celkova svalova sla-
bost, pacienti su schopni chddze len s dvo-
mi francUzskymi barlami. Maju vyrazne hy-
potrofické celé prie¢ne pruhované svalstvo,
tazké poruchy citlivosti pre vsetky kvality,
silné neuropatické bolesti a vyrazné prejavy
vegetativnej dysfunkcie vratane trofickych
zmien koze. Pacienti su vychudnutf, na com
sa podiela nielen hypotrofizacia svalstva, ale
aj kachektizacia z malnutricie a nedostatoc-
ného prijmu potravy.

m Stadium IV. Ide o terminalne stadium.
Pacienti s imobilni, pripttani na l6zko.
Pritomna byva tazka chabé kvadruparéza
az chabd kvadruplégia, extrémne je vy-
chudnuté svalstvo, pacienti su kachekticki.
Pritomné su tazké poruchy citlivosti pre
vsetky kvality citlivosti a velmi intenzivne
neuropatické bolesti. Pacienti su extrémne
kachekticki, mavaju rézne organové zly-
hdvania a rézne sekundarne komplikacie.
Psychicky byvaju vo velmi zlom stave, v hl-
bokej depresii so suicidalnymi sklonmi.

Iné klinické priznaky FAP

Okrem vzdy pritomnych neurologickych pri-
znakov vyplyvajucich z obligdtneho postihnutia
periférnych nervov sa mézu vyskytovat aj prizna-
ky z fakultativneho postihnutia inych orgénov.
Amyloid u niektorych pacientov méze sposo-
bovat nefropatiu ukladanim do oblic¢iek, kardio-
myopatiu pri ukladani do myokardu a méze sa
ukladat aj do sklovca. Myokardidlne ukladanie
amyloidu méze spdsobovat hypertroficku kar-
diomyopatiu a niekedy poruchy kardidlneho ryt-
mu (Ando et al,, 2013). Kardiovaskularne priznaky
sa obvykle manifestuju u pacientov s rozvinu-
tymi klinickymi prejavmi transtyretinovej FAP.
V zriedkavych pripadoch méze byt fenotypicka
expresia transtyretinovej FAP predominantne
kardidlna, o méze spdsobovat diagnostické
tazkosti. V tejto situdcii je nutné ochorenie dife-
rencidlne diagnosticky odlisit od kardiomyopatif
inej etiolégie. Renalne komplikécie su zriedkavé,
zévaznejsia rendlna insuficiencia sa nevyskytuje.
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Kokuldrnym priznakom patri syndrém suchého
oka, ktory méze byt véasnym vegetativnym pri-
znakom FAP. Ukladanie amyloidu do sklovca sa
prejavuje znizenim zrakovej ostrosti.
Prognédza neliecenej FAP je nepriazniva.
Ochorenie mé chronicko-progredientny vyvoj,
postupne sa zhorsuju vietky prejavy kombino-
vanej motorickej, senzitivnej a autonémnej po-
lyneuropatie. V termindlnom $tadiu su pacienti
imobilni, maju vyraznu generalizovanu svalovu
atrofiu a su extrémne kachekticki. Pri¢inou Umrtia
byva termindine Stadium extrémne tazkej sen-
zitivno-motoricko-vegetativnej polyneuropatie
alebo kardiomyopatia, sekundarne komplikacie
a orgadnové zlyhania. Nelie¢ené ochorenie sa konci
umrtim po 5 - 15 rokoch od manifestécie prvych
priznakov, medidn preZivania nelieCenej FAP je
nizsi ako 10 rokov (Planté-Bordeneuve et al, 2013).

Diagnostika

FAP je progresivna zneschopnujuca, Zivot
ohrozujuca polyneuropatia. V sucasnosti je
ochorenie lie¢itelné, preto je doélezité ocho-
renie diagnostikovat vo v¢asnom stadiu. Pri
diagnostikovani FAP sme postaveni pred dve
klinické situacie. Po prvé, ide o diagnostiku FAP
u pacientov pri familidrnom vyskyte ochorenia
v niekolkych generéciach. Ide o klinické obrazy
senzitivno-motoricko-autondémnej polyneu-
ropatie s chronicko-progredientnym vyvojom
a autozémovo dominantnym typom dedi¢nosti.
V tejto situdcii je vzdy nutné mysliet na diagno-
zu transtyretinovej FAP. Potvrdenie diagndzy FAP
ujedného z postihnutych ¢lenov pribuzenstva,
spravidla dokazom mutdcie TTR génu DNA ana-
lyzou, vyriesi diagnostické problémy.

Druhu ovela zloZitejsiu klinickd situéciu pred-
stavuju de novo mutdcie transtyretinovej FAP,
ktoré sa manifestuju ako sporadické idiopatic-
ké progresivne polyneuropatie, pri ktorych sa
nedari zistit pricina, etiopatogenéza neuropa-
tie. Sporadické de novo TTR-FAP maju znacne
variabilny klinicky fenotyp, ktory sa oznacuje aj
ako ,chameleon-like neuropathy”. Spektrum
polyneuropatii, ktoré méze sporadicka FAP
imitovat, je Siroké. Patria k nemu aj fenotypy
CIDP a diabetickej polyneuropatie, fenotypy
neuropatii hornych koncatin, ataktickych poly-
neuropatif, atd. Pri sporadickej forme FAP mozu
Uplne chybat vegetativne priznaky. Na diagno-
zu transtyretinovej FAP, bez rodinnej anamnézy
amyloiddzy, je potrebné mysliet u pacientov
s progredujicou axonélnou polyneuropatiou
predominantne postihujucou algickd a termickd
citlivost. Specialnu pozornost treba venovat pa-
cientom, ktorf maju klinické priznaky vegetativ-



nej dysfunkcie, priznaky kardidlneho postihnutia
a priznaky syndromu karpélneho tunela (Ando
etal, 2013). Na diagndzu transtyretinovej FAP je
nutné mysliet, ak st pritomné jeden alebo nie-
kofko z nasledovnych priznakov — vid tabulka 2.
Diagnézu FAP definitivne potvrdzuje
DNA dékaz mutdcie transtyretinového génu.
V diagnostike transtyretinovej FAP sa pouZivaju
aj tkanivové biopsie na dokaz depozit amyloidu.
Najcastejsie sa pouzivaju biopsia nervu a biopsia
slinnej zlazy, ktoré su sice diagnosticky vysoko
Specifické, ale nie dostatocne senzitivne. Preto
biopsia nervu nie je nevyhnutna na potvrdenie
diagndzy, rozhodujuci je dékaz mutdcie TTR génu
(Adams, 2013).V sti¢asnosti je zndmych 113 muté-
cif transtyretinového génu. Naj¢astejsou mutaci-
ou pri FAP je variant Val30Met, ktory sa vyskytuje
u viac ako 60 % pacientov. V SR sme diagnostiko-
vali FAP spésobent vzacnou mutaciou Val71Ala
(Spalek et al,, 2012; Spalek a Urminskd, 2013).

Liecba
Transplantacia pecene

Mutantna forma transtyretinu, ktord spo-
sobuje TTR-FAP, je produkovana peceriou.
V 90. rokoch 20. storocia bola do lie¢by FAP
na Karolinska Institute v Stokholme zavedena
ortotopicka transplantacia pecene s cielom
eliminovat produkciu abnormného transty-
retinu, zabranit tvorbe amyloidnych depozit
a tym zastavit progresiu ochorenia (Ericzon et
al,, 2008; Ericzon, 2013; Suhr a Ericzon, 2012).
Transplantacia pecene bola doteraz realizovana
asi u 2 000 pacientov s TTR-FAP vratane dvoch
slovenskych pacientov (Ericzon, 2013; Oliverius
etal, 2011; Spalek et al, 2012). Najlepsie vysledky
sa dosahuju u mladych pacientov s genotypom
Val30Met, kratkym trvanim ochorenia a lahkou
polyneuropatickou symptomatoldgiou v ¢a-
se transplantacie (Adams, 2012; Ericzon et al,,
2008; Planté-Bordeneuve a Said, 2011; Planté-
Bordeneuve et al., 2013; Suhr et al,, 2005; Suhr
a Ericzon, 2012). Median preZivania tychto pa-
cientov sa signifikantne prediZil. Prvi pacien-
ti po transplantacii pecene prezivaju uz vyse
20 rokov a dosiahlo sa u nich zastavenie pro-
gresie ochorenia. U niektorych pacientov sa
po transplantacii zmiernili vegetativne prejavy,
iné klinické zlepsenia vsak neboli pozorované.

Benefity a riziké transplantacie pecene
ovplyviuju ¢asovy faktor (trvanie FAP od vzni-
ku po transplantaciu), klinicka zédvaznost FAP,
komorbidita, vek pacienta a nutnost trvalej
imunosupresivnej lieCby. Prognosticky nega-
tivnymi faktormi si mutacie iného typu ako TTR
Val30Met, dlhé trvanie ochorenia, vegetativna

dysfunkcia, malnutricia (nizky body mass index)
a vyrazna polyneuropatia vyzadujlca oporu pri
chédzi (Ando et al,, 2011; Planté-Bordeneuve et
al., 2013; Suhr et al.,, 2005; Suhr a Ericzon, 2012).
Hlavnym faktorom, ktory ovplyviuje prognézu
pacientov po transplantacii pecene, je pritom-
nost kardidlnej dysfunkcie. Priblizne u 30% pa-
cientov transplantécia pecene nezastavi progre-
siu kardidlnej amyloidézy (Planté-Bordeneuve
a Said, 2011).

Explantovana pecer od pacientov s TTR-
FAP sa pouziva ako darcovska pecen v domi-
no transplantaciach pecene, jej prijemcami su
pacienti s infaustnymi hepatalnymi ochoreniami
— cirhdzy, nddorové a metastatické postihnutia
pecene (Ericzon et al,, 2008; Oliverius et al., 2011).
V stvislosti s domino transplantdciami pecene
boli u prijemcov TTR-FAP heparov pozorované
pripady vzniku zfskanej amyloidnej polyneuro-
patie (Conceicao et al, 2010; Lladé et al., 2010).

Tafamidis

Zésadny prelom v lie¢be FAP je spoje-
ny s tafamidisom - prvym farmakom, ktoré
pbdsobi ako Specificky stabilizator transtyreti-
nu. Tafamidis sa selektivne a intenzivne viaze
na tetramér transtyretinu. Zabranuje disocia-
cii tetraméru na monoméry a posobi inhibi¢ne
na amyloidnu kaskaddu (Adams, 2012; Ando et
al, 2013; Coelho et al., 2012; Planté-Bordeneuve
et al, 2013). Tymto mechanizmom tafamidis
zabrariuje transformdcii transtyretinu na amy-
loid a jeho ukladaniu do periférnych nervov,
pripadne do dalsich tkaniv. V roku 2011 bola
v USA ukoncend pilotna studia s tafamidisom
v subore 127 pacientov s TTR-FAP (Coelho et al.,
2012). 15lo o randomizovanu dvojito zaslepend,
placebom kontrolovanu multicentrickd studiu.
Do studie boli zaradeni pacienti vo v¢asnom
stadiu ochorenia, ktori mali DNA analyzou
potvrdenu mutaciu V30M. Do suboru neboli
zaraden( pacienti s transplantovanou pecenou.
Pacienti dostéavali tafamidis v davke 20 mg/
den v priemere pocas 538 dni. Po 6 tyzdnoch
liecby tafamidisom sa zistilo, Ze 95% pacien-
tov malo stabilizovany tetramér transtyretinu,
po 6 a 12 mesiacoch lie¢by ho mali stabilizo-
vany vietci pacienti. Klinicky sa u vietkych
pacientov dosiahla stabilizédcia ochorenia,
u viacerych pacientov zlepsenie nutri¢cného
statusu a znizenie funkéného poskodenia pe-
riférnych nervov. Pacienti hodnotili pozitivne
vplyv tafamidisu na kvalitu Zivota, u ziadneho
pacienta nemusel byt tafamidis vysadeny pre
neZiaduce Ucinky. Eurépska liekova agentura
na zéklade docielenych vysledkov odporuci-

la tafamidis na lie¢bu v¢asnej transtyretinovej
FAP (1. stadium) u pacientov nielen s mutéciou
Val30Met, ale aj s ostatnymi TTR mutaciami
(Planté-Bordeneuve et al,, 2013). Cielom tejto
vcasnej indikdcie je odvratit, oddialit vyvoj pe-
riférnych neurologickych priznakov. TTR-FAP
ma variabilnu klinickd expresivitu aj v rdmci
jednej rodiny, ¢o kladie do popredia vyznam
starostlivosti o asymptomatickych, respektive
presymptomatickych jedincov s dokdzanou
TTR mutéciou. Kandiddtmi na liecbu tafami-
disom su vsetci asymptomaticki pacienti s do-
kdzanou mutaciou TTR génu, preto je nutna
ich pravidelna klinickd a EMG dispenzarizacia
(Ando et al, 2013; Planté-Bordeneuve et al., 2013;
Spalek a Urminskd, 2013).

Symptomaticka liecba

Z neurologického hladiska byva indikovana
farmakologicka lie¢ba (pregabalin, gabapentin,
amitriptylin) neuropatickej bolesti. Pri kardial-
nom postihnuti je indikovana lie¢ba kardidl-
nych arytmii, pripadne kardidlneho zlyhavania.
Farmakologicku lie¢bu ¢asto vyzaduju poruchy
gastrointestindlnej motility a v pokrocilejsich
stadidch ochorenia depresivne poruchy.

Zaver

Transtyretinova familidrna amyloidna poly-
neuropatia je ochorenie s autozémovo domi-
nantnou dedi¢nostou s variabilnou penetran-
ciou. FAP sp&sobuje abnormny protein tran-
styretin, ktory produkuje inak zdravé pecer.
Transtyretin sa transformuje v amyloid, ktory
sa ukladd do periférnych nervov a spdsobuje
ich postupnu destrukciu. TTR-FAP sa klinicky
prejavuje ako tazka progredujuca motoricka,
senzitivna a autonémna polyneuropatia, ne-
liecend ma fatdlnu progndzu. V stcasnosti je
ochorenie uz liecitelné, preto je dolezité dia-
gnostikovat ho vo v¢asnom stadiu. Diagnozu
TTR-FAP definitivne potvrdzuje DNA dokaz mu-
tacie transtyretinového génu. Transplantécia pe-
Cene eliminuje produkciu abnormného transty-
retinu, zabranuje tvorbe amyloidu a ukladaniu
amyloidnych depozit do periférnych nervoy,
¢im zastavuje progresiu ochorenia. Tafamidis je
prvy farmakologicky preparat, ktory Uc¢inne za-
branuje transformacii transtyretinu na amyloid
a jeho ukladaniu do periférnych nervov. Na za-
klade odportcania Eurépskej liekovej agenttry
je tafamidis indikovany na liecbu vcasnej tran-
styretinovej FAP. V¢asné urCenie spravnej dia-
gndzy TTR-FAP a v€asna ordinacia adekvatnej
lie¢by vyznamne zlepsuju progndzu pacientov
s tymto ochorenfm.
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