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Sissejuhatus

Transtliretiin on valk, mille Ulesanne organismis on transportida maksa A-vitamiini (retinooli) ja
kilpndarmehormoon tiroksiini. Amiloidoos on lldine termin, mis kujutab endast valguainevahetuse
hairet, mille korral valguline aine amiloid ladestub kudedesse.

Transtlretiini-vahendatud amiloidoos (Transthyretin Amyloidosis e ATTR) on parilik slUsteemne
haigus, mille korral transtiiretiini valk on ebanormaalse kujuga ja moodustab klompe, mis kogunedes
voivad ladestuda kudedesse, organitesse nn amiiloididena ja hairida vastava organi funktsiooni.

Tekkepohjused

Transtiretiini-vahendatud amiloidoos on pdhjustatud muutusest TTR geenis, mis asub
18.kromosoomil. Inimesel on normaalselt 23 kromosoomipaari ehk kokku 46 kromosoomi, mis asuvad
rakutuumas. 46-st kromosoomist on kaks sugukromosoomid, mis maaravad lapse soo — tiitarlapsel
kaks X-kromosoomi (46;XX) ja poisslapsel X ja Y kromosoomid (46;XY). Normaalselt parib laps Ghe
kromosoomi isalt, teise emalt. Igal kromosoomil on tuhandeid geene, milles sisalduv informatsioon on
vajalik organismi toimimiseks. Piltlikult 6eldes on geenid nagu retsept, mis annab tapseid juhiseid,
kuidas organism peab arenema, kasvama ja funktsioneerima.

TTR geen toodab peamiselt maksas valku transtiiretiin, mille roll on transportida A vitamiini ja
kilpnddrmehormooni tiiroksiini. Transport saab toimuda, kui neli transtiretiini valku omavahel liituvad
ja moodustavad neljast lksusest koosneva valgu (tetrameeri). TTR mutatsiooni korral on valgu
struktuur vigane ja liitumist tetrameeriks ei saa toimuda, mist6ttu vigased monomeerid agregeeruvad
ja moodustavad amiiloidi, mis hakkab kuhjuma peamiselt narvide ja sidame Umber, aga ka muudes
kehapiirkondades (joonis 1).
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Joonis 1. TTR geenimutatsiooni tagajérjel siinteesitakse maksas vigane transtiiretiini valk, mille
tagajdrjel see laguneb (iksikuteks monomeerideks, mis seejérel agregeeruvad amiiloidideks. Amiiloid
ladestub erinevatesse kudedesse, nt siidamelihasesse, péhjustades siidamepuudulikkust. © 2018
American Heart Association, Inc.



Esinemissagedus

Transtiretiini-vahendatud amiloidoosi tdpne esinemissagedus on teadmata. Haigus on sage Pdhja-
Portugalis, kus esinemissagedus on hinnanguliselt 1 juhtum 538 elussiinni kohta. Euroopas on haiguse
esinemissagedus tunduvalt madalam, hinnanguliselt 1 juhtum 100 000 elussiinni kohta.

Kliiniline pilt

Transtlretiini-vahendatud amiiloidoos avaldub peamiselt kolme vormina — neuropaatiline, kardiaalne
ja leptomeningeaalne amiloidoos, mis erinevad siimptomite ja organite haaratuse poolest. Tapsemalt
on alavormidele iseloomulikud siimptomid toodud allolevas tabelis. Haiguse avaldumisiga on vaga
varieeruv jaades vahemikku 20-70 eluaastat (keskmiselt 50 eluaastat) ning soltub ka geograafilises
regioonis levivast geenimuutuse tidbist. Kliiniline pilt tekib vastavalt sellele, millisesse koesse valguline
kogumik amiloid kuhjub ja millise alatiilibiga on tegu. Neuropaatiline amiiloidoos haarab perifeerset
ja autonoomset narvislisteemi ja algab sageli neuroloogiliste simptomitega, tdpsemalt alajasemete
sensoorse neuropaatiaga e tundenarvide kahjustusega. Selle tagajarjel tekib labajalgade paresteesia e
tundlikkushaire (sipelgajooksutunne) ja hlipesteesia e tundlikkuse langus. M&ne aasta péarast lisandub
motoorne neuropaatia e liigutusnarvide kahjustus. Monel isikul vdib haigus avalduda ka esmalt
autonoomse neuropaatiaga e siseelundite narvide kahjustusena, mille simptomiteks on ortostaatiline
hiipotensioon, kdhukinnisuse ja -lahtisuse vaheldumine, iiveldus ja oksendamine, seksuaalfunktsiooni
hdired, roojapidamatus ning uriinipeetus voi -pidamatus. Kardiaalsele amiloidoosile on iseloomulik
slivenev kardiomiiopaatia ja leptomeningeaalsele kesknérvislisteemi haaratus. Kuigi peamised
siimptomid kujunevad vastavalt alavormile, on tegu slisteemse haigusega, mistéttu on oluline silmas
pidada ka teiste organslisteemide kaebuste (neerupuudulikkus, ndgemisprobleemid) teket. Haigus on
enamasti progresseeruva kuluga.

NEUROPAATILINE AMULOIDOOS
Varased siimptomid: Hilised simptomid (haiguse kaugele arenenud
staadiumis):

Sensoorne ja motoorne poliineuropaatia
jalgades. Uldjuhul algab tundlikkushéire
jalgadest (péletustunne, séhviv valu,
sipelgajooksutunne) ja levib mé6da keha
tilespoole. Temperatuuri- ja valutundlikkus
kaovad enne siivatundlikkust (asend,
vibratsioon). Motoorikahdire lisandub hiljem
(kukkuva jala kénd, randme nérkus ja kdte,
sérmede halvatus)

Kardiomiiopaatia. Siidamepuudulikkus, siidame
riitmihdired, juhteteede blokaad.

Karpaalkanali siindroom. Tuimus, surin
sérmedes. Hdirib eriti 66siti ja sundasendis
(autojuhtimisel nt). Tulemuseks kohmakus ja
raskused peenmotoorilise tééga. Kaebused on
tingitud mediaanndrvi kompressioonist.

Autonoomne diisfunktsioon. \/Gib esineda
ortostaatiline hiipotensioon, khukinnisus ja/voi
-lahtisus, oksendamine ja iiveldus,
seksuaalfunktsiooni hdire, uriinipeetus,
higistamise puudulikkus.

Glaukoom e rohekae. Ndgemisndrvi kahjustus,
mis tuleneb silma siserohu tousust, mille
tagajdrjel tekivad vaateviilja defektid.

Silma klaaskeha héigusus.



Nefropaatia e neerukahjustus.

Keskndirvisiisteemi siimptomaatika - ajusisesed
verevalandused, médduvad lokaalsed
neuroloogilised episoodid (hetkelised mééduvad
hdired négemises, kbnelemises,
liigutamisvéimes ja tundlikkuses)

KARDIAALNE AMULOIDOOS

Restriktiivne kardiomiiopaatia

Siidame ritmihaired
Valu rinnus
Kongestiivne siidamepuudulikkus

Akksurm

Siidame l66gastumisvéime hdirumine.
Siimptomiteks véivad olla hingeldus, fiiiisilise
koormuse talumatus, pearinglus, riitmihdired
jm. siidamepuudulikkusele iseloomulikud
tunnused.

LEPTOMENINGIAALNE AMULOIDOOS

Moo6duvad lokaalsed neuroloogilised
episoodid

Ajusisene verejooks

Dementsus

Ataksia e liigutuste koordinatsioonihdire
Spastiline paraliiiis e lihasnorkus koos
lihastoonuse tousuga

Epilepsia- e krambihood

Psiihhoos

Hiidrotsefaalia e vesipea

Hetkelised mééduvad hdired
ndgemises, kGnelemises,
liigutamisvéimes ja tundlikkuses.

Amiiloidi kuhjumine ajukoe veresoontes
voib pdhjustada veresoone I6hkemist ja
verejooksu ajukoesse.

Dementsusust iseloomustab
intellektilangus e véime aru saada,
mdletada, mobiliseerida ja
konstruktiivselt integreerida varem
Opitut uutes situatsioonides.
Dementsuse peamine siimptom on
médiluhdire.




Parandumine

Transtlretiini-vahendatud amiiloidoos on autosoom-dominantse parandumisega, mis tdhendab, et
haiguse avaldumiseks piisab muutusest vaid Ghes TTR geeni alleelis. Monedel juhtudel on autosoom-
dominantne muutus de novo ehk uustekkeline, mis tdhendab, et kumbki vanematest muutust ei kanna.
Teistel juhtudel Gks vanematest kannab samuti sama muutust Ghes geeni alleelis. Geenimuutusega isik
parandab ATTR-i oma jarglasele 50% tGendosusega.
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Joonis 2. Autosoom-dominante pdrandumine.Modifitseeritud. Wikimedia Commons, 2022

Ravi ja kasitlus

ATTR ei ole vélja ravitav ja kasitlus keskendub peamiselt simptomite leevendamisele. Karpaalkanali
siindroomi ja glaukoomi korral on olemas kirurgilise ravi véimalus. Riitmihairete korral v3ib olla vajalik
sidameritmuri paigaldamine. Kuna transtiretiini valk toodetakse peamiselt maksas, on Uheks
ravivéimaluseks ka maksa siirdamine, kuid meetodi tulemuslikkus on varieeruv patsientide vahel ning
soltub paljudest lisateguritest.

Poliineuropaatia raviks on olemas kaks ravimit, mille sobilikkuse {le otsustab raviarst. Uheks
vOimaluseks on haiguse slivenemist peatav ravim, mille toimeaine on patisiraan. Patisiraan vahendab



transtlretiini valgu tootmist, mille tulemusena on ka vereringes valgu sisaldus langenud ja vaheneb
amuloidi kuhjumine.

Teine ravivoimalus on TTR-i selektiivne stabilisaator, mille toimeaine on tafamidis. Tafamidis seondub
TTR-iga tiliroksiini seondumiskohtades, stabiliseerides tetrameeri ja aeglustades monomeerideks
lagunemist, mis on amdiloidi tekkimise protsessi kiirust piirav etapp. Tafamidis on naidustatud
transtiretiiniga seotud amiloidoosi raviks 1. staadiumi simptomaatilise poliineuropaatiaga
taiskasvanud patsientidel, et likata edasi perifeerse neuroloogilise kahjustuse tekkimist. Samuti
naidustatud kardiomUiopaatia korral.

Kuna ATTR on slisteemne haigus, peab haigusest haaratud isik peab olema kardioloogi, neuroloogi ja
silmaarsti jalgimisel.
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