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Uvod

Amyloidéza je podminéna zménou prostorového usporadani
(konformace) bilkovin s néslednou depozici amyloidovych fibril
v intersticiu tkani. Ke klinicky vyznamnému postiZeni srdce, sr-
de¢ni amyloidéze, dochazi predev$im u AL (amyloid lehkych fe-
tézct) amyloiddzy a transthyretinové amyloidozy. Podkladem
AL amyloidézy je monoklonalni gamapatie s klonalni nadpro-
dukci lehkych fetézcti imunoglobulint, které se ve formé amy-
loidovych fibril ukladaji predevsim do myokardu, ledvin, stfevni
stény, jater, kize, sliznic a cévni stény. Tomu odpovida klinicky
obraz AL amyloiddzy, ktera se manifestuje téZkym srde¢nim se-
lhanim progredujicim v fadu mésicti, ortostatickou hypotenzi,
nefrotickym syndromem, selhanim ledvin, gastropatii, poru-
chami stfevni pasaze, makroglosii a snadnou tvorbou koznich
hematomu (typicky periorbitdlné). Nelécenda srde¢ni AL amy-
loidéza ma velmi neptiznivou progndzu, je fatalni v fadu néko-

lika mésica?/.

Pri¢inou transthyretinové amyloidézy je nestabilita tetramert
cirkulujici plazmatické bilkoviny transthyretinu, ktera vede
k uvolnovani monomert proteinu a tvorbé amyloidovych fibril.
Transthyretin je syntetizovan v jatrech a fyziologicky se podili
na transportu retinol-vazajiciho proteinu a minoritné thyroi-
délnich hormonti. V podminkich CR se nejastéji setkdvime
s tzv. senilni formou transthyretinové amyloidézy bez prikazu
genetickych variant transthyretinu (wild-type), a to u osob star-
$ich 65 let, ¢astéji u muzi. Vzacné se jedna o geneticky podmi-
nénou transthyretinovou amyloidézu. Senilni forma amyloidni
transthyretinové kardiomyopatie (ATTR-CM) se nejcastéji
projevuje jako srde¢ni selhdni se zachovalou ejekéni frakei
(HFPEF), doprovazené v nékterych pripadech fibrilaci sini
nebo atrioventrikuldrnimi blokddami'?/. Z extrakardialnich
manifestaci se vyskytuji u ATTR-CM variabilné syndrom kar-
palnich tuneld, senzorimotoricka a/nebo vegetativni polyneu-
ropatie, hluchota, méné ¢asto ruptura distdlni $lachy bicepsu
na dominantni koncetiné. Oproti AL amyloidéze srde¢ni se-
lhéani u ATTR-CM progreduje pomaleji, v fadu let. Median pre-
zivani od diagnoézy senilni formy ATTR-CM je 47 mésicu, péti-
leté prezivani 36 %*/.
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Diagnostika srdecnich amyloiddz

Podezieni na srde¢ni amyloidézu vznika na zakladé vyse zminé-
nych klinickych znamek a dale pii echokardiografickém vyset-
feni. Obvykle zachytime koncentrické ztlusténi stén levé komory
srde¢ni (LKS) spolu se ztlusténim volné stény pravé komory
a event. i sinového septa. Dilezitym nalezem je vyrazné snizeni
longitudinalni kontrakce LKS, které mutzeme dokumentovat
pomoci snizeni parametru MAPSE (mitral annular plane systo-
lic excursions) nebo globédlniho longitudindlniho strainu LKS,
kde muzeme dokumentovat prevazujici postizeni bazalnich seg-
mentl oproti segmentim apikélnim. Castd je pfitomnost pe-
rikardialniho vypotku®>*’/. V. EKG maji pacienti se srdecnimi
amyloidézami ¢asto obraz jizvy, obvykle normalni nebo nizkou
voltaz QRS komplexi, ktera kontrastuje se ztlusténim stén LKS
pti echokardiografii. V pripadé ATTR-CM vidame v EKG atrio-
ventrikuldrni a raménkové blokady>*’/. Na diagndzu srde¢nich
amyloiddz ukazuje také vyrazné zvySeni srde¢nich natriuretic-
kych peptidi, které neodpovida tizi srde¢niho selhdni, a dale
chronické zvyseni srde¢nich troponint.

Klicovym vysetfenim pro diagnostiku ATTR-CM je scinti-
grafické vySetfeni. Byla prokazana vysokd afinita difosfonata
k myokardu postizenému transthyretinovou amyloidézou®*/.
Tyto slouceniny se zna¢i 99m techneciem a pouzivaji se pro
kostni scintigrafii. Nejvice dat pro diagnostiku ATTR-CM ma
slou¢enina DPD (3,3-difosfono-1,2-propanodikarboxylova ky-
selina), nasledovana dal$imi preparaty jako jsou MDP (methy-
lendifosfonat), HDP (oxidronat) a pyrofosfat. Senzitivita DPD
scintigrafie v diagnostice ATTR-CM se blizi 100 %, byla v§ak po-
psana fale$nd pozitivita DPD scintigrafie aZ u 14 % prfipad s AL
amyloidézou srdce. Proto je tfeba pfi podezfeni na srde¢ni amy-
loidézu vzdy vySetfit hladiny volnych kappa a lambda fetézct
v séru a provést imunoelektroforézu séra a moci k vylouc¢eni mo-
noklonalni gamapatie typické pro AL amyloiddzu. Po vylouceni
monoklondlni gamapatie potvrzuje pozitivni DPD scintigra-
fie diagnozu ATTR-CM a neni tieba provadét biopsii srde¢niho
svalu. Pfi abnormalnim vysledku lehkych fetézct imunoglobu-
lint nebo imunofixace a nediagnostickém vysledku DPD scin-
tigrafie je nutné bioptické ovéreni typu srde¢ni amyloiddzy
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pomoci endomyokardialni biopsie**/. Diagnostika srde¢ni amy-
loiddzy tak patfi do specializovanych center se zku$enostmi
s endomyokardidlni biopsii.

Byla vytvorena sit center pro diagnostiku a lé¢bu srde¢nich amy-
loiddz s nasledujicimi kontakty:

1. Klinika kardiologie, Institut klinické a experimentalni
mediciny, Praha,
MUDr. Milo§ Kubének, PhD, telefon: 737 205 964,
e-mail:

2. IL. interni klinika kardiologie a angiologie VSeobecné
fakultni nemocnice a 1. LF UK, Praha,
prof. MUDr. Tomds Palecek, PhD, telefon: 224 962 635,
e-mail:

3. I. interni kardioangiologicka klinika, FNUSA
a LF MU, Brno,
doc. MUDr. Jan Krej¢i, PhD, telefon: 543 182 212,
e-mail:

4. I. interni kardiologicka klinika, FNOL a LF UP,
Olomouc,
MUDr. Renata Aiglova, telefon 588 443 712, e-mail:

Prevalence srde¢nich amyloidoz

Prevalence srde¢nich amyloidéz byla recentné vySetfena v ital-
ské kohorté pacient referovanych k vySetfeni pro hypertro-
fii levé komory ve véku 40 let a star$ich. Z 343 pacienti mélo
12 pacienttl (3,5 %) geneticky podminénou ATTR-CM, 17 paci-
enttl senilni ATTR-CM (5 %) a 3 pacienti srde¢ni AL amyloidézu
(0,9 %). Srdec¢ni amyloidéza tedy byla prokazana u 32 paci-
entll (9 %). Prevalence srde¢ni amyloidozy narustala s vékem:
40-49 let 1%, 50-59 let 2 %, 60-69 let 9 %, 70-79 let 21 %, >80 let
26 % (p pro trend <0,01)¢/.

Obecny lécebny pristup k pacientiim se srdecni
amyloidézou

Kromé specifické 1é¢by srdecnich amyloidéz plati pro tyto paci-
enty nasledujici doporuceni. Pti projevech srde¢niho selhdni je
indikovana diuretickd 1é¢ba. Musime se vyvarovat hypovolémie,
nebot srde¢ni vydej je u srde¢nich amyloid6z zavisly na zvyse-
nych plnicich tlacich srde¢nich komor a hypovolémie muze vést
k vyraznému poklesu srde¢niho vydeje!'*”/. Snazime se udrzet
sinusovy rytmus k zachovani sinového prispévku. Pacienti se sr-
de¢nimi amyloidézami maji sniZeny a fixovany tepovy objem,
proto se u nich musime vyvarovat tézsi bradykardie a ¢asné je in-
dikovat ke kardiostimulaci. Pfedev$im u srde¢ni AL amyloidézy
musime s opatrnosti aplikovat betablokatory, verapamil a dilti-
azem, které mohou vést k syndromu nizkého srde¢niho vydeje.
Digoxin muze u téchto pacientt vést k toxicité i pfi normélnich
sérovych hladinach, nebot se vaze na amyloidové fibrily v myo-
kardu. U pacientt se srde¢ni AL amyloidézou je doporuceno
¢asné indikovat antikoagula¢ni 1é¢bu pti zachytu fibrilace sini.
Antikoagulace je vhodna také pri vymizeni vlny A na transmi-
tralnim prutoku, které ukazuje na mechanickou dysfunkci sini,
i kdyz je na EKG pritomna elektricka aktivita vlny P*7/.
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Lécba srdecni AL amyloidozy

Zakladem 1é¢by AL amyloidézy je hematoonkologicka lécba
zaméfend na eliminaci monoklonalni gamapatie®/. Jako stan-
dard 1é¢by je doporucovana u mladsich pacienti s leh¢im kar-
didlnim postizenim autologni transplantace kmenovych bunék
(ASCT)’/. Ve vétsiné piipadu je vsak srdecni AL amyloidéza
zastiZena ve fazi pokrocilého srde¢niho selhani, kdy ma ASCT
vysokou mortalitu, a pouzivaji se proto schémata chemotera-
pie s inhibitorem proteazomu bortezomibem'/. Pétileté prezi-
vani u pacient s AL amyloidézou lé¢enych ASCT je vyssi (83 %)
nezli u pacienttl s chemoterapeutickymi rezimy s pouzitim bor-
tezomibu (55 %). Tyto terapie vSak nebyly porovnany ve studi-
ich, k chemoterapii s pouzitim bortezomibu jsou indikovani ne-
mocni s pokrocilej$imi stadii onemocnéni®'?/. Hlavni pfekazkou
pro ASCT je pokro¢ilé srde¢ni selhani, byly popsany ojedinélé
ptipady, kdy byla u mladsich pacientt s prevazné kardidlnim po-
stizenim Uspé$né provedena srde¢ni transplantace a nasledné
ASCTS#/.

Prislibem pro 1é¢bu srde¢ni AL amyloiddzy je pouziti biologické
lécby proti povrchovym antigenim myelomovych bunék (CD38
nebo SLAMF7). Nejdaéle je vyvoj daratumumabu, ktery in vitro
pomoci komplement dependentni a protilatkou zprostfedko-
vané cytotoxicity likviduje myelomové bunky?/. Dvé studie faze
IIT referovaly lepsi prezivani bez progrese onemocnéni ve vétvi
s daratumumabem v kombinaci s lenalidomidem a dexametha-
sonem'!/ nebo bortezomibem a dexamethasonem'?/ u pacienti
s relabovanym nebo rezistentnim mnohoc¢etnym myelomem. Re-
trospektivni analyza u 25 pacientt s refrakterni AL amyloidézou,
kteti byli 1éceni daratumumabem a dexamethasonem, prokazala
hematologickou odpovéd v 76 % a kompletni remisi v 36 %'/.
Terapie byla tolerovana také mezi pacienty se srde¢ni AL amy-
loidézou, kterych bylo 72 %. Aktualné probiha studie faze III,
kde je pridavan daratumumab nebo placebo ke standardni 1é¢bé
(kombinaci CyBorD = cyklofosfamid, bortezomib a dexametha-
son) u nové diagnostikované AL amyloidézy (NCT03201965)"/.

Lécba srdecni transthyretinové amyloidozy
(ATTR-CM)

V minulosti jsme méli k dispozici pouze transplantaci jater
k 1é¢bé pacientt s hereditarnimi formami transthyretinové amy-
loidézy?®/. V poslednich péti letech doslo k dramatickému zlep-
$eni lé¢ebnych moznosti u wild-type i hereditarni transthyreti-
nové amyloidézy. V oblasti 1é¢by ATTR-CM je nejvice dat pro
stabilizatory transthyretinu, méné informaci v ptipadé blokatora
syntézy transthyretinu a nové se zkoumaji protilatky proti depo-
zitim transthyretinu ve tkanich®/.

Stabilizdtory transthyretinu

Nejvyznamnéj$im zastupcem této skupiny je tafamidis, nizko-
molekularni derivat benzoxazolu, ktery vykazuje silnou vazbu
na transthyretin a nemd aktivitu nesteroidniho antirevmatika.
Stabilizace transthyretinu a inhibice tvorby amyloidu byla pro-
kazana jak v pripadé jeho wild-type varianty, tak i dvou nejvy-
znamnéjsich amyloidogennich variant (V30M and V122I)%'%/.
V zati 2018 byly publikovany vysledky studie ATTR-ACT. V této
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randomizované multicentrické studii bylo poprvé v historii pro-
kazano priznivé ovlivnéni mortality a morbidity u ATTR-CM.
K témto vysledkiim vedla lé¢ba tafamidisem's/. V experimentu
tafamidis stabilizuje strukturu tetramer cirkulujiciho transthy-
retinu a zpomaluje tak tvorbu amyloidovych fibril z monomera
proteinu a jejich ukladani do tkdni.

Ve zminéné studii bylo randomizovano 441 pacientii s chronic-
kym srde¢nim selhanim NYHA II-III na podkladé ATTR-CM
(v poméru 2:1:2 k 80 mg tafamidisu, 20 mg tafamidisu nebo pla-
cebu) po dobu 30 mésicti. Primarnim cilovym ukazatelem byla
mortalita ze vech pri¢in nasledovana hospitalizacemi z kardio-
vaskularnich pric¢in. Bylo prokazano snizeni celkové mortality
mezi pacienty lé¢enymi tafamidisem oproti pacientim na pla-
cebu (78 z 264 [29,5 %] vs. 76 ze 177 [42,9 %]; HR 0,70; 95% CI
0.51-0,96) (p<0,001). Tafamidis vedl také ke snizeni vyskytu kar-
diovaskularnich hospitalizaci o 32 % (relativni riziko 0,68, 0,48
roc¢né vs. 0,70 ro¢né; 95% CI 0,56-0,81). Po 30 mésicich bylo po-
davani tafamidisu spojeno s mensim zhorsenim vykonnosti pti
6 minutovém testu chize a mens$im zhor$enim kvality Zivota
hodnocené pomoci Kansaského dotazniku. Bylo tak prokazano
zpomaleni poklesu funkéni kapacity a kvality Zivota v interveno-
vané skupiné. Tafamidis mél ve studii pfiznivy pomér poctu pa-
cientd, které bylo teba 1é¢it k prevenci jedné nezadouci udalosti
(Number Needed to Treat; NNT). Aby se predeslo jedné udalosti
typu umrti ze véech pri¢in nebo kardiovaskuldrni hospitalizace,
bylo tfeba lécit kolem 7 pacientts (NNT= 7.5)'¢/.

Tafamidis je centralizované registrovan jiz od roku 2011, pti-
vodné jen v indikaci 1é¢by amyloidézy z depozice transthyre-
tinu u dospélych pacientii se symptomatickou polyneuropatii
1. stupné za ucelem oddaleni neurologického postizeni, nové
k 1é¢bé transthyretinové kardiomyopatie. V CR je uvadén na trh,
prozatim vSak nemd stanovenu uhradu.

Star$im stabilizatorem transthyretinu je nesteroidni antirevma-
tikum diflunisal, ktery ma priikaz zpomaleni rozvoje neurolo-
gickych priznaka familiarni transthyretinové polyneuropatie’/.
Byl tolerovan v davce 250 mg dvakrat denné v open-label studii
u 13 pacientit s ATTR-CM po dobu 0,9 roku bez efektu na re-
nalni funkci, na srde¢ni strukturu nebo biomarkery srde¢niho
selhdni'/. V retrospektivni studii 23 pacientti s ATTR-CM byl
béhem medidnu sledovani 15 mésict diflunisal vysazen u 13 %
pacienttt pro dyspeptické potize (erozivni gastritida, bolesti
v epigastriu, nechutenstvi)'®/. (Pozn. red.: diflunisal neni v CR
registrovdn.)

Novym stabilizdtorem transthyretinu je AG10. Jednd se o synte-
ticky ligand transthyretinu, derivat 3,5- dimethyl-1H pyrazolu
s 2-fluorokarboxyfenylovou skupinou. In vitro se vize na wild-
-type transthyretin s vy$§i afinitou nezli tafamidis nebo difluni-
sal. Je také vice efektivni nez tafamidis pfi stabilizaci varianty
V1221 transthyretinu®/. Recentné byla publikovéna studie faze
IT u senilni a hereditarni ATTR-CM?!/, probiha studie faze III
u pacientit s ATTR-CM, které se tcastni také nékterd pracovisté
v Ceské republice.
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Inhibitory syntézy transthyretinu

Blokddu syntézy transthyretinu je mozno dosahnout pomoci
patisiranu, coz je dvouvlaknova mala interferujici RNA cilici
na 3'oblast transthyretinového genu, ktera nepodléhd translaci
a je konzervovana u wild-type a vSech znamych mutovanych va-
riant transthyretinu. V jaternich bunlkach patisiran inhibuje syn-
tézu transthyretinu mechanismem RNA interference, anti-sense
vldkno patisiranu se vaze na mRNA transthyretinu®?/. Ve studii
faze III u pacientil s hereditdrni transthyretinovou polyneuro-
patii zlepsily infuze s patisiranem znamky neuropatie a kvalitu
Zivota po 18 mésicich sledovani v celé kohorté i v podskupiné
s ATTR-CM (56 %, vyloucena tfida NYHA III-IV). U paci-
enttt s ATTR-CM patisiran vyznamné redukoval hladiny NT-
-proBNP, tloustku stén levé komory a zpomalil zhor$ovani glo-
bélniho longitudinalniho strainu®/. Nyni probiha studie faze III
zaméfend na pacienty s ATTR-CM, které se ucastni také centra
v Ceské republice. Centralizované je registrovan piipravek On-
pattro (v CR zatim dle databaze 1ékii neni obchodovén), indiko-
van k 1écbé hereditarni transthyretinové amyloidézy u dospé-
lych pacientii s polyneuropatii v 1. ¢i 2. stadiu, datum registrace
27.8.2018.

Inotersen je antisense oligonukleotid, namifeny na 3'oblast
transthyretinového genu, ktery blokuje jeho translaci®*/.
Ve studii faze III u pacientd s hereditarni transthyretinovou
polyneuropatii podkozni injekce s inotersenem vyznamné
zlepdily priznaky neuropatie a kvalitu Zivota po 16 mésicich
sledovani**/. V podskupiné pacientt s ATTR-CM nedoslo
ke zlepSeni ejekeni frakce levé komory, globalniho longitudi-
nalniho strainu, tloustky stén, masy levé komory ani poméru
E/E’ lateralné. Vyznamnymi nezadoucimi ucinky byly trom-
bocytopenie a vzacné vznik glomerulonefritidy. Centralizo-
vané je registrovan piipravek Tegsedi (v CR zatim neni obcho-
dovén), datum registrace 6. 7. 2018, indikovan k 1é¢bé stadia
1 nebo stadia 2 polyneuropatie u dospélych pacienti s heredi-
tarni transthyretinovou amyloidézou.

Zavér

Srde¢ni amyloidéza je onemocnéni podminéné ukladanim bil-
koviny do srde¢niho svalu, které vede k srde¢ni slabosti. Pfi¢i-
nou mize byt onemocnéni krvetvorby, starnuti organismu nebo
vzacné genetickd porucha. Diagnostika a 1é¢ba probiha ve speci-
alizovanych centrech.

V poslednich letech doslo ke zdokonaleni diagnostiky a lé¢by
srde¢nich amyloidoz, které jsou nejéastéji podminény depozici
amyloidu typu AL a transthyretinu. Senilni forma transthyre-
tinové amyloidézy myokardu (ATTR-CM) neni v podminkdch
Ceské republiky vzécné onemocnéni. ATTR-CM je vyznam-
nou pri¢inou srde¢niho selhani se zachovalou ejeké¢ni frakei
(HFPEF), u které je moZné pomoci stabilizatoru transthyre-
tinu tafamidisu zlepsit morbiditu a mortalitu. Tuto diagnézu
je tfeba zvazovat hlavné pii echokardiografickém nélezu ztlu-
$téni stén levé komory u star$ich nemocnych, zvlasté pokud
je doprovazeno HFPEEF, fibrilaci sini nebo atrioventrikularni
blokadou.
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Postup, jakym jsou naSe €lanky pfipravovany: témata navrzend redakéni radou jsou zpracovavana vybranymi odborniky z oboru a prochazeji recenzi a event.
dopracovanim oponenty a redakéni radou. Autor mé& mozZnost vlastniho kritického pohledu, ale ¢lanky reprezentuji i ndzor redakéni rady. Nadéle proto nebudeme
autory uvadét, v poslednim ¢isle kazdého rocniku vSak naleznete souhrnné podékovani véem, ktefi pro nas ¢lanky do pfislusného ro¢niku napsali. Podobné pracuji
i ostatni nezavislé Iékové bulletiny (napf. britsky DTB), sdruzené v Mezinarodni spole¢nosti Iékovych bulletinl (ISDB), jejimz fadnym ¢lenem jsou Farmakoterapeutické
informace od roku 1996.
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Materidl publikovany ve Fl nemize byt pouzivan pro zadnou formu reklamy, prodeje nebo publicity, ani nesmi byt reprodukovén bez svoleni.
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