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Transthyretin-assoziierte
familidare Amyloidpolyneuro-
‘pathie (TTR-FAP)

Diagnose und Therapie

Prof. Dr; med. Hartmut H.-}. Schmidt
Klinik fiir Transplantationsmedizin, Universititsklinikum Minster

Die erste Beschreibung einer Transthyretin-assoziierten familidren
Amyloidpolyneuropathie (TTR-FAP) datiert aus dem Jahr 1952. Es han-
delte sich um portugiesische Patienten, deren periphere Neuropathie
sowohl sensorisch, motorisch als auch autonom progredient verlief und
7-12 Jahre nach Symptombeginn zum Tode fiihrte. Im jahr 1978 wurde
als ursdchliches EiweiR dieser Amyloidablagerungen das Transthyretin
identifiziert.

Nach fast ausschlieBlicher Synthese in der Leber liegt TTR im Serum als
Tetramer (Abb. 1) vor und besitzt Bindungsstellen fiir Thyroxin (T4) sowie
fiir das retinolbindende Protein. Genetische Varianten des TTR kdnnen das
Tetramer kinetisch destabilisieren und hierdurch die Bildung von TTR-
Amyloidfibrillen im Gewebe férdern. Denn im Zuge dieser Destabilisierung
zerfallt das Tetramer in Monomere, aus denen zunichst amyloidogene Zwi-
schenprodukte entstehen, die schlieflich u. a. zu fehlgefalteten, faserartigen
Polypeptidketten aggregieren, den Amyloidfibrillen (Abb. 1). Der geschwin-
digkeitsbestimmende Schritt dieser Amyloidogenese besteht somit in der
Dissoziation des Tetramers. Amyloidfibrillen lagern sich praferenziell in den
peripheren Nerven ab, kénnen aber auch in weiteren unterschiedlichen Ge-
weben des Korpers vorkommen.

Der Vererbungsmodus ist autosomal dominant. Uber 100 Mutationen im
TTR-Gen sind bis jetzt beschrieben worden, die meisten stellen Punkt-
mutationen dar. Sowohl der Mutationstyp als auch die geografische Re-
gion —~ vermutlich auch weitere Faktoren - beeinflussen entscheidend
den klinischen Verlauf und die Manifestation der Erkrankung. So fiihrt die
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