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Transthyretinova amyloidéza srdce (ATTR-CM) predstavuje progresivni infiltrativni kardiomyopatii podmi-
nénou ukladanim amyloidovych fibril vznikajicich z destabilizovaného transthyretinu. V poslednich letech
nar(staji dikazy o tom, Ze toto onemocnéni je vyrazné poddiagnostikované. U starSich nemocnych se sr-
decnim selhanim se zachovanou ejek¢ni frakci, zejména u muzd nad 70 let, mGze prevalence tzv. wild-type
ATTR-CM formy presahovat 10 %, pfiemz zvySeny vyskyt je popsan také u pacientli s aortalni stendzou.
Mezi typické anamnestické Udaje patfi syndrom karpalniho tunelu, ¢asto s nékolikaletym predstihem pred
manifestaci kardialniho postizeni.
Diagnosticky postup vychazi z kombinace klinického podezieni, zobrazovacich metod a laboratornich test(.
Zasadni roli hraje echokardiografie a magneticka rezonance srdce, které umoznuji identifikaci charakte-
ristickych znamek infiltrace myokardu amyloidem. Nasledné je nezbytné vyloucit AL amyloidézu pomoci
hematologickych testli cilenych na prakaz plazmocelularni dyskrazie (imunofixace séra a moci, stanoveni
volnych lehkych fetézcl v séru). Pfi negativnim nalezu je preferovano neinvazivni potvrzeni diagnézy pomo-
ci kostni scintigrafie (napf. *mTc-DPD). Genetické vysetieni slouzi finélné k rozliseni hereditarni a wild-type
formy onemocnéni.
Terapeutické moznosti ATTR-CM se v poslednich letech zésadné rozsifily. Zakladem jsou stabilizatory trans-
thyretinu, které inhibuji disociaci tetrameru (napt. tafamidis, acoramidis). Dal3i vyznamnou skupinu tvofi ge-
nové silencery (siRNA, napt. vutrisiran a patisiran ¢i antisense oligonukleotidy, napf. eplontersen), jez vedou
ke snizeni syntézy transthyretinu v jatrech. Perspektivni smér predstavuji i pfistupy zamérené na odstranéni
amyloidovych depozit a genova editace. Nedilnou soucasti [écby zGstava nespecificka terapie, zamérena
predevsim na srdecni selhdni a arytmické manifestace choroby, s individualnim pfizptsobenim.
Vcasné stanoveni diagndzy a zahajeni cilené lécby jsou klicové pro zpomaleni progrese onemocnéni a zlep-
S$eni dlouhodobé prognézy pacientd.
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ABSTRACT

Transthyretin cardiac amyloidosis (ATTR-CM) is a progressive infiltrative cardiomyopathy caused by the de-
position of amyloid fibrils derived from destabilized transthyretin. In recent years, increasing evidence has
shown that this condition is significantly underdiagnosed. Among elderly patients with heart failure with
preserved ejection fraction, particularly men over 70 years of age, the prevalence of the wild-type form of
ATTR-CM may exceed 10%, with a higher occurrence also described in patients with aortic stenosis. A typi-

Adresa pro korespondenci: Prof. MUDr. Ale$ Linhart, DrSc., FESC, II. interni klinika kardiologie a angiologie, 1. lékafska fakulta Univerzity Karlovy a Vseobecna
fakultni nemocnice v Praze, U Nemocnice 2, 128 08 Praha 2, Ceska republika, e-mail: ales.linhart@vfn.cz

DOI: 10.33678/cor.2026.062

Tento clanek prosim citujte takto: Linhart A, Palecek T, Krejci J, et al. Odborné stanovisko Pracovni skupiny pro choroby myokardu a perikardu k 1é¢hé transthyretinové srdecni amy-

loiddzy. Cor Vasa 2026;68:364—373.



A. Linhart et al.

365

Keywords:

Cardiac amyloidosis diagnosis
Clinical practice recommendations
Disease-modifying therapy
Transthyretin cardiac amyloidosis
Transthyretin stabilizers and gene

cal feature in the medical history is carpal tunnel syndrome, often preceding the manifestation of cardiac
involvement by several years.

The diagnostic approach is based on a combination of clinical suspicion, imaging techniques, and laboratory
testing. Echocardiography and cardiac magnetic resonance play a central role, enabling the identification
of characteristic signs of myocardial amyloid infiltration. It is then essential to exclude AL amyloidosis using
hematological tests aimed at detecting plasma cell dyscrasia (serum and urine immunofixation, and measu-
rement of serum free light chains). If these tests are negative, non-invasive confirmation using bone scinti-
graphy (e.g., ®"Tc-DPD) is preferred. Genetic testing is ultimately required to distinguish between hereditary
and wild-type forms of the disease.

Therapeutic options for ATTR-CM have expanded substantially in recent years. The cornerstone of treatment
consists of transthyretin stabilizers, which inhibit tetramer dissociation (e.g., tafamidis, acoramidis). Another
important group includes gene silencers (siRNA, such as vutrisiran and patisiran, or antisense oligonucleo-
tides, such as eplontersen), which reduce transthyretin synthesis in the liver. Emerging approaches include
therapies aimed at removing amyloid deposits and gene editing strategies. An integral part of management
remains supportive therapy, primarily targeting heart failure and arrhythmic manifestations, with an indi-
vidualized approach.

Early diagnosis and timely initiation of targeted therapy are crucial for slowing disease progression and

silencers

improving long-term patient outcomes.

Uvod

Amyloid je tvofen agregaty bilkovin s vlaknitou struk-
turou, které vznikaji z plvodné rozpustnych proteinu
zménou jejich terciarni struktury. Pro amyloidni vlak-
na je typicka konfigurace beta-sklddaného listu, pfi niz
mezi sebou sousedni bilkovinna vlakna interaguji pro-
stfednictvim vodikovych vazeb mezi vodikem amidové
a kyslikem karbonylové skupiny postrannich retézcu.
Vysledkem je ztrata helikalni struktury bilkovin a vznik
nerozpustnych amyloidnich fibril, pro néz je pfi histolo-
gickém vysetfeni typické barveni kongo cerveni.' Podle
posledni klasifikace bylo u ¢lovéka identifikovano 42
amyloidogennich protein(, z nichz 23 mUze vést k systé-
mové depozici amyloidu.?

Srde¢ni amyloidéza vznika nejcastéji, ve vice nez 95 %
pfipadd, v rdmci systémové AL amyloiddzy nebo transthy-
retinové amyloidézy (ATTR). V klinické praxi je zasadni
tato dvé onemocnéni od sebe odlisit. AL amyloid6za srdce
je disledkem depozice amyloidnich fibril tvofenych leh-
kymi imunoglobulinovymi fetézci lambda (castéji) nebo
kappa, které jsou excesivné produkovany abnormalnim
klonem plazmatickych bunék v kostni dfeni. Pfi¢inou
ATTR je nestabilita tetramerd plazmatického proteinu
transthyretinu, z jejichz uvolnénych monomerd nésledné
vznikaji amyloidogenni fibrily. V nasich podminkach je
ATTR nejcastéji podminéna starnutim organismu pfi divo-
ké formé ATTR (ATTRwt, dfive zvana senilni amyloidéza),
vzacnéji se jednd o geneticky podminéné onemocnéni,
tedy ATTRv.34

ATTRv je autosomdlné dominantné dédi¢né onemoc-
néni zpusobené patogenni variantou v genu TTR. Gen
TTR je lokalizovan na chromosomu 18qg12.1, obsahuje 4
exony a zabira priblizné 7 kb genomové DNA. Dosud bylo
popsano priblizné 150 amyloidogennich variant, prevaz-
né typu missense. Nejzndméjsi a celosvétové nejcastéjsi
variantou je p.Val50Met podle soucasné nomenklatury,
historicky oznacovana jako Val30Met, kterd je spojena
s vyraznym efektem zakladetele zejména v Portugalsku,
severnim Svédsku a Japonsku. V téchto endemickych ob-
lastech byva typicky spojena s casnéji vznikajici polyneu-
ropatii, zatimco v neendemickych oblastech je fenotyp

heterogennéjsi a castéji zahrnuje i vyznamné kardialni
postizeni.*’

Vedle forem s prevazné kardidlnim postizenim existu-
ji u ATTRv i formy s dominantnim neurologickym feno-
typem, tradi¢né oznacované jako familiarni amyloidova
polyneuropatie. Tyto formy se klinicky projevuji pomalu
progredujici, délkové zavislou senzomotorickou polyneu-
ropatii, kterd casto zacina postizenim tenkych nervovych
vldken s bolestmi, dysesteziemi a poruchou ¢iti na perife-
rii s progresi centraln&. Casné byva pfitomna autonomni
dysfunkce s ortostatickou hypotenzi, gastrointestinalni
dysmotilitou, poruchou poceni, erektilni dysfunkci a poz-
déji i motorickym deficitem. Bez lé¢by ma neurologicka
forma progresivni charakter a vede k zadvazné ztraté mo-
bility, autonomni insuficienci, malnutrici a zkraceni prezi-
ti; prognoza je zdsadné ovlivnéna casnosti diagndzy a za-
hajenim chorobu modifikujici 1é¢by.*>7

Vyjimecné dochazi k postiZzeni srdce v ramci depozice
AA amyloidu pfi chronickych zdnétech nebo pfi ukladani
B,-mikroglobulinu u nemocnych v dialyzatnim progra-
mu. Vzacné mUze amyloidni kardiomyopatie vznikat i pfi
hereditarni amyloidéze z depozice apolipoproteinu Alll
nebo AlV, které byvaji doprovédzeny tézkou nefropatii
s nefrotickym syndromem.® Podezfeni na tyto méné casté
typy srde¢ni amyloidézy vétSinou vyplyva z klinickych sou-
vislosti; od béznych forem je Ize spolehlivé odlisit zpravi-
dla pouze pomoci biopsie, pfipadné doplnéné molekular-
négenetickym vysetfenim.

Klinicky obraz a varovné pfiznaky

ATTR-CM se klinicky nejc¢astéji projevuje jako srde¢ni se-
Ihani se zachovanou nebo jen mirné snizenou ejekéni
frakci, srde¢ni selhdni v terénu méné vyznamné aortal-
ni stendzy, fibrilace sini nebo atrioventrikuldrni blokady.
V extrakardialni oblasti byvd ATTR amyloidéza casto do-
provazena syndromem karpalniho tunelu, vzacnéji spon-
tanni rupturou slachy dlouhé hlavy bicepsu, stenézou pa-
tefniho kanalu nebo hypakuzi. U ATTRv muze byt vedle
kardidlniho postizeni pfitomna také senzomotorickd a/
nebo autonomni polyneuropatie, jejiz pfevazujici podil
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ukazuje spise na neurologicky fenotyp onemocnéni. Ten
byva typicky spojen s paresteziemi a bolestmi dolnich
koncetin, progresi poruch citi a chlize a s projevy auto-
nomni dysfunkce, véetné ortostatické hypotenze a gas-
trointestinalnich obtizi.>*

Naproti tomu AL amyloidéza se vyznacuje vyrazné Sir-
$im systémovym postizenim. Kardidlni postizeni se proje-
vuje rychle progredujicim srde¢nim selhanim. PostiZzeni
ledvin vede k nefrotickému syndromu az k selhani ledvin.
Infiltrace gastrointestinalniho traktu mlze podminovat
makroglosii, poruchy motility a malabsorpéni syndrom.
Mezi casté doprovodné nalezy patfi snadnd tvorba koz-
nich hematomd, polyneuropatie a ortostaticka hypoten-
ze.® Systém varovnych znamek pomaha identifikovat ne-
mocné se srdecni amyloidézou.

Diagnostika

V¢asna diagnostika ATTR-CM je kli¢ova vzhledem k do-
stupnosti specifické, chorobu modifikujici écby, kterd vy-
znamné zlepsuje prognézu nemocnych. Zasadni je proto
jiZ samotné vysloveni podezieni na amyloidovou kardio-
myopatii na zakladé klinického obrazu a pfitomnosti va-
rovnych zndmek. U nemocnych s polyneuropatii nejasné
etiologie, zejména je-li pfitomna autonomni dysfunkce,
syndrom karpalniho tunelu, hypertrofie levé komory bez
zjevné priciny nebo pozitivni rodinna anamnéza, je tfeba
vzdy pomyslet i na ATTRv s neurologickym nebo smise-
nym neurokardidlnim fenotypem.*>7

Dalsim krokem v diagnostickém algoritmu je provedeni
echokardiografického a EKG vysetfeni. Echokardiografic-
ky nachazime difuzni ¢i asymetrické zesileni stén nezvét-
sené levé komory, jejiz ejekcni frakce muze byt zachova-
na, hrani¢ni nebo snizena, obvykle mirné. Velmi ¢astym
nalezem je vyrazné snizeni longitudinalni kontrakce stén
levé komory, a to i pfi zachované ejek¢ni frakci, patrné
jako alterace globalniho longitudinalniho strainu, obvyk-
le nad —15 %. Pro srdec¢ni amyloidézu je dale charakte-
risticky vzorec relativniho zachovani apikalniho strainu
pfi vyraznéjsim postizeni bazalnich a stfednich segmen-
ta (,apical sparing”). Pravidlem je porucha diastolické
funkce levé komory se znamkami zvysenych plnicich tlakd
s dilataci levé ¢i obou sini. Ackoli je srde¢ni amyloidéza ty-
picky uvddéna jako restriktivni kardiomyopatie, jsou po-
krocilé stupné diastolické dysfunkce pfitomny jen u casti
nemocnych. Dal$imi typickymi znamkami jsou zesileni
chlopni, zesileni stény pravé komory, interatridlniho sep-
ta a nékdy i pfitomnost perikardidlniho vypotku, zejména
u AL formy.'"12

V protikladu k zesileni stén levé komory je pro srdec¢ni
amyloidézu typickd absence voltazovych kritérii hyper-
trofie levé komory na EKG; ¢astd je normalni az nizka vol-
taz komplext QRS a obraz tzv. pseudoinfarktu. U nemoc-
nych s ATTR-CM se dale velmi ¢asto vyskytuji fibrilace sini
a prevodni poruchy, atrioventrikuldrni i nitrokomorové;
u fady pacientl mize byt jiz implantovan trvaly kardio-
stimulator.?

Dulezitym zobrazovacim nastrojem pro potvrzeni po-
dezfeni na amyloidovou kardiomyopatii je magneticka
rezonance srdce. Typickym ndlezem je difuzni subendo-
kardialni nebo transmuralni pozdni syceni gadoliniovou

kontrastni latkou. DalS$im charakteristickym nélezem je
vyrazné zvyseni hodnot nativniho T1 relaxa¢niho casu
a zejména extraceluldarniho objemu myokardu > 40 %."?
Ani magneticka rezonance ani echokardiografie vsak ne-
dokdzou jednotlivé typy srdecni amyloidézy mezi sebou
spolehlivé odlisit.

Jestlize je na zakladé klinické manifestace, EKG a echo-
kardiografického vysetfeni, pfipadné i ndlezu na mag-
netické rezonanci, vysloveno podezieni na pritomnost
amyloidové kardiomyopatie, je nasledny diagnosticky
postup zaméren na potvrzeni ¢i vylouceni jeji pfitomnosti
a urceni etiologie (obr. 1). V praxi to znamena predevsim
diferencidlni diagnostiku mezi AL amyloidézou a ATTR.
Indikovdna jsou proto dvé zdsadni neinvazivni vysetre-
ni: scintigrafie srdce pomoci techneciem znacenych bis-
fosfonatl a laboratorni vysetfeni zamérené na prikaz ¢i
vylouceni monoklonalnich imunoglobulinl. Laboratorni
vysetfeni nesmi byt nikdy opomenuto a mélo by ideal-
né predchazet scintigrafickému vysetfeni, protoze je ci-
leno na vylou¢eni nebo naopak vysloveni podezieni na
AL amyloidézu. Sklada se ze stanoveni koncentraci a pre-
devsim poméru volnych lehkych fetézci kappa a lambda
v séru a z elektroforézy a imunofixace séra a moci. Pokud
je toto laboratorni vysetieni pozitivni, ukazuje obecné
na pfitomnost plazmoceluldrni dyskrazie (monoklonalni
produkce imunoglobulinu, resp. volnych retézcd) a je in-
dikovdno hematologické vysetfeni s otazkou pritomnosti
AL amyloiddzy.3

Scintigrafické vysetfeni pomoci techneciem znacenych
bisfosfonatl, v nasich podminkach predevsim *°"Tc-DPD
(DPD = 3,3-difosfono-1,2-propanodikarboxylova kyseli-
na), je klicovou zobrazovaci metodou v diagnostice a di-
ferencialni diagnostice srde¢ni amyloidézy. Techneciem
znacené bisfosfonaty maji vyrazné vyssi afinitu k myokar-
du infiltrovanému ATTR nez AL amyloidem. Vysetieni se
hodnoti semikvantitativné na zakladé vizuélniho srovna-
ni vychytadvani radiofarmaka v srdci a Zebrech podle sko-
re Peruginiové od 0 do 3. Protoze k vychytavani tech-
neciem znaceného bisfosfondtu muze dochazet nejen
u ATTR, ale i u AL amyloidézy, je vzdy nutné interpreto-
vat vysledek scintigrafie v kontextu vysledk( hematolo-
gického laboratorniho vysetfeni.’”? Pokud scintigrafické
vySetfeni prokazuje vysoké vychytavani radiofarmaka
v myokardu, tedy skére Peruginiové 2 nebo 3, a souc¢asné
jsou negativni vysledky laboratorniho vysetreni vylucujici-
ho plazmocelularni dyskrazii, je dnes mozné neinvazivné
stanovit diagnézu ATTR-CM bez nutnosti bioptického vy-
Setreni. Je-li scintigrafické vysetfeni negativni, tedy skoére
Peruginiové 0, a zaroven je negativni i hematologické la-
boratorni vysetfeni, jsou AL i ATTR prakticky vylouceny.
Pretrvava-li vSak v tomto pfipadé i nadale vysoké klinické
podezfeni na srde¢ni amyloidézu, je vhodné doplnit mag-
netickou rezonanci srdce, pokud dosud nebyla provede-
na, a nasledné pripadné biopsii myokardu se zamérenim
i na vzacné pficiny srde¢ni amyloidézy mimo AL a ATTR.
V pfipadech malo vyrazného vychytavani radiofarmaka
v myokardu, tedy pfi skére Peruginiové 1 a soucasné ne-
gativité hematologického laboratorniho vys3etreni, je nut-
né doplnit bioptické vysetieni k potvrzeni ¢i vylouceni sr-
decni amyloiddzy a jeji etiologie, protoze se mize jednat
o ¢asnou fazi ATTR-CM. Jak bylo uvedeno vyse, jestlize je
zjisténa abnormalita v hematologickém laboratornim vy-
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Setfeni, je bez ohledu na vysledek scintigrafie indikovano
co nejc¢asnéjsi dovysetreni etiologie plazmoceluldrni dys-
krazie, predevsim vylou¢eni AL amyloidézy, véetné bio-
psie myokardu k jasné verifikaci typu srde¢ni amyloidézy,
je-li jiz dokumentovan urcity stupen vychytavani radiofar-
maka v myokardu, tedy skére Peruginiové 1 az 3. Souhrn
diagnostiky srde¢nich amyloidéz v podobé modifikované-
ho schématu ze soucasnych doporuceni Evropské kardio-
logické spole¢nosti pro management kardiomyopatii je
uveden na obrazku 1.%

Genetické testovanije nedilnou soucasti diagnostiky kaz-
dého nemocného s potvrzenou ATTR amyloidézou, a to
bez ohledu na vék ¢i fenotyp. Jeho cilem je rozlisit ATTRwt
od ATTRy, coz ma pfimy dopad na progndzu, vybér lécby,
genetické poradenstvi i indikaci kaskadového screeningu
v rodiné. Soucasné je vhodné na genetické vysetfeni po-
myslet i dfive, zejména u pacientl s polyneuropatii nejasné
etiologie, smisenym neurokardialnim fenotypem nebo po-
zitivni rodinnou anamnézou. U pacientl s jednoznac¢nym
podezifenim na TTR amyloidézu se pouziva Sangerova sek-
venace dvou kédujicich exont genu TTR. U méné jasné dia-
gndzy, prevazujici neuropatie a hlavné mladsich pacienttd
je mozné zvolit cileny panel sekvenovani nové generace
(next generation sequencing, NGS) vsech znamych genl
pro dédi¢na neurologickd onemocnéni a/nebo celoexomo-
vé sekvenovani (whole exome sequencing, WES - pfiblizné
20 tisic genu). Metody se fidi dle preference jednotlivych
akreditovanych molekuldrnégenetickych laboratofi. Nalez
pravdépodobné patogenni nebo patogenni (LP/P) DNA va-
rianty v genu TTR definuje diagnézu ATTRy; pfi negativnim
genetickém nalezu u pacienta s klinicky potvrzenou tran-

sthyretinovou amyloidézou jde o ATTRwt. U rodin s ATTRv
je nasledné indikovano genetické poradenstvi a kaskadové
testovani pfibuznych.*’

U ATTRv neplati absolutni déleni na ,neurologické”
a ,kardialni” mutace; presnéjsi je hovofit o variantach
s prevladajicim neurologickym, kardidlnim nebo smise-
nym fenotypem. Mezi varianty tradicné spojované s do-
minantné neurologickym postizenim patfi predevsim
p.Val50Met, aviak i tato varianta mlze mit v neendemic-
kych oblastech vyznamny kardidlni podil. Naproti tomu
nékteré jiné varianty jsou typicky spojeny s prevazné kar-
didlni manifestaci, avsak lze predpokladat, Ze u fady va-
riant bude mozno najit vyznamnou variabilitu klinickych
projeva.

Lécba ATTR-CM (tabulky 1 a 2)
Nespecificka lécha

B Lécba srdecniho selhani
Zakladem symptomatické Iécby je prevence nebo odstra-
néni kongesce pomoci klickovych diuretik, zejména furo-
semidu, jehoz davkovani je tfeba peclivé titrovat s ohle-
dem na nutnost udrzeni dostatec¢ného plniciho tlaku pro
zachovani minutového vydeje. Furosemid je obvykle po-
ddvan v kombinaci s antagonisty mineralokortikoidnich
receptoru, které byvaji dobre tolerovany a u nichz byl po-
psan i pfiznivy prognosticky efekt.'s'”

Dalsi l1ékovou skupinou, ktera se jevi jako velmi nadéjna,
jsou inhibitory SGLT2. Jiz fada praci ukdazala jejich dobrou

Klinické projevy + echokardiografické a/nebo MR nélezy suspektni ze srde¢ni amyloidézy

Scintigrafické vysetreni
s techneciem znacenymi bisfosfonaty

+ Hematologické laboratorni vysetieni
(pomér volnych lehkych retézli kappa
a lambda v séru, imunofixace séra a moci)

{

Peruginiové skére 0
Hematologie negativni

——

Peruginiové
skore 2-3

Peruginiové skore 1-3
Hematologie negativni

Peruginiové
skore 1

v L ¢

Peruginiové skore 0 Peruginiové skore 1-3
Hematologie pozitivni Hematologie pozitivni
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Obr. 1 - Diagnosticky algoritmus pro ATTR-CM

ATTRv - variantni (hereditarni) transthyretinova amyloid6za; ATTRwt — wild-type (ziskand) transthyretinovd amyloidéza; MR — magneticka

rezonance srdce.
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Selekce nemocnych a vybér lécby modifikujici pribéh ATTR-CM

PFili$ brzy na lécbu modifikujici prabéh
- Asymptomaticti nositelé patogennich

variant TTR

- Nekardialni biopsie: dlkazy o ukladani
amyloidu TTR (napf. tkan karpélniho

tunelu nebo obratlového vazu) bez
srde¢niho onemocnéni

I

Monitorovani a sledovani
¢ Biomarkery
e Echokardiogram

Vhodni pro lé¢bu modifikujici priibéh

- Potvrzend ATTR-CM na zakladé radionuklidové
scintigrafie v nepfitomnosti monoklonélniho
proteinu nebo biopsie s ATTR

- Klinickéa anamnéza srdec¢niho selhani

- Pfiznaky tridy NYHA I-lI

Pacienti s mirnéjsimi priznaky (drivéjsi diagndza)

mayji nejlepsi vysledky

Lécba srdecniho selhani
- Diuretika titrovana podle pfiznak;
vyhnéte se predavkovani

Pravdépodobné pozdé pro lécbu

modifikujici pribéh

- Pfiznaky NYHA tfidy IV

— NT-proBNP 8 500 pg/ml

- Tézka dysfunkce ledvin
(eGFR > 15 ml/min/1,73 m?)

- Vyznamné funkcni omezeni
(6MWD < 100-150 m)

!

* Doporuceni k transplantaci srdce,
pokud nejsou kontraindikace
* Konzultace paliativni péce

* Potencialné nasledné scintigrafie
a beta-blokatoru

- Opatrnost pfi uzivani vazodilatatort

- Inhibitory MRA a SGLT2 ke zmirnéni méstnani

Fibrilace sini

- Antikoagulace bez ohledu na skére CHA,DS,-VA

l

ATTRv-CM s kardiomyopatii a polyneuropatii
- Vutrisiran
- Konzultace neurologa

!

ATTRwt-CM nebo ATTRv-CM bez polyneuropatie
— Tafamidis, acoramidis nebo vutrisiran
na zakladé
- Uhrady
— Dostupnosti
- Preference pacienta v¢. zpUsobu podani
— Nedostatecné dikazy pro doporuceni kombinované
terapie se stabilizdtorem TTR a silencerem TTR
- Nedostatecné dikazy pro zménu terapie v pripadé
progrese onemocnéni

Obr. 2 - Rozhodovaci algoritmus pro lécbu modifikujici pribéh onemocnéni (podle odkazu 41)

ATTR-CM - transthyretinova amyloidéza srdce; ATTRv-CM - variantni (hereditarni) transthyretinovd amyloidovéd kardiomyopatie; ATTRwt-
-CM - wild-type (ziskanad) transthyretinovad amyloidéza srdce; eGFR — odhadovana glomerularni filtrace; MRA - antagonista mineralokorti-
koidnich receptorl; NT-proBNP — N-terminalni fragment natriuretického propeptidu typu B; SGLT2 - sodiko-glukézovy kotransportér 2; TTR

— transthyretin; 6MWD - vzdalenost v 6minutovém testu chlze.

toleranci a rovnéz pozitivni dopady v podobé snizeni hod-
not NT-proBNP, zmirnéni symptoma s poklesem funk¢ni tridy
NYHA a potreby nizsich davek diuretik.'®VVyznamna je zejmé-
na retrospektivni studie srovnavajici 220 nemocnych lécenych
inhibitory SGLT2 s kontrolni skupinou 220 nemocnych bez
této Iécby vytvorenou metodou propensity matching. Po 28
meésicich sledovani byla vedle vyse uvedenych vysledkl pozo-
rovana i nizsi celkova mortalita i mortalita z kardiovaskular-
nich pfi¢in a méné hospitalizaci pro srde¢ni selhani.”
Naopak vysledky lécby dalSimi bézné uzivanymi skupi-
nami Iékd pro srdecni selhdni jsou rozporuplné. Inhibitory
angiotenzin konvertujiciho enzymu, blokatory receptoru
AT, pro angiotenzin Il i inhibitory angiotenzinovych re-
ceptord a neprilysinu (ARNI) byvaji pro hypotenzi Spatné
tolerovany a dosud u nich nebyl prokazan jednoznacny
prognosticky pfinos. Betablokatory je tfeba pouzivat s vel-
kou opatrnosti. U tézké diastolické dysfunkce mlze byt
zvyseni srde¢ni frekvence jedingm mechanismem umoz-
Aujicim zvySeni minutového vydeje. Nemocni s ATTR-CM
navic ¢asto trpi chronotropni inkompetenci nebo prevod-
nimi poruchami. Obvykle jsou proto podavany nizké dav-
ky betablokatoru, které Ize vyuzit i ke kontrole frekvence
pfi fibrilaci sini. Dostupna data naznacuji, ze u nemocnych
se snizenou systolickou funkci levé komory a vy3sim sym-

patikotonem mohou mit betablokatory pfiznivy dopad na
progndzu, a to zejména u ATTRwt.'620

Je v8ak nutno zdlraznit, Zze zadny z vy3e uvedenych
léCebnych postupt neni podlozen daty z prospektivnich
randomizovanych studii a nase doporuceni se opiraji pre-
dev3im o retrospektivni studie a registry.

Pristrojova lécba

Ukazuje se, Ze biventrikularni stimulace je u nemocnych
s ATTR-CM vyhodnéjsi nez stimulace pravokomorova, a to
z hlediska vyvoje funk¢niho stavu, biomarkerd i mortality.
U nemocnych s pfedpokladanym vyssim podilem stimulace
je proto srdecni resynchroniza¢ni 1é¢ba preferovanou va-
riantou.?' V soucasnosti se zacinaji objevovat prvni prace
naznacujici proveditelnost stimulace pfevodniho systému,
kterd by mohla predstavovat u nékterych typa prevodu
alternativu k resynchronizaci.?

Nejasnosti pretrvavaji v otdzce implantace implantabil-
niho kardioverteru-defibrilatoru (ICD). V minulosti nebyla
doporucovdna pfinejmensim v primdrni prevenci nahlé
srde¢ni smrti, avSak s nastupem novych lé¢ebnych moz-
nosti prodluzujicich preziti se tato otdzka znovu otevira.
V sekundarni prevenci by méla byt implantace ICD zvaze-
na, a to ve tfidé doporuceni lla.??
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Tabulka 1 - Prehled varovnych znamek srdecnich amyloidoz (tzv. red flags), volné podle citace 6

Kardialni nalezy:

1. Klinické

Srdecni selhani se zachovanou ejekéni frakei
Srdecni selhani u méné vyznamné aortalni stendzy

Fibrilace sini

Atrioventrikularni blokady

Normotenze ¢i hypotenze u dfivéjsiho hypertonika

2. Elektrokardiografie
Normalni ¢i snizena voltaz QRS - neodpovida ztlusténi stén LK

Raménkové blokady, atrioventrikuldrni blokada, obraz
pseudojizvy.

3. Echokardiografie
Ztlusténi stén LK
Jisktiva/zrnita echostruktura myokardu

Porucha longitudinélni kontrakce LK - snizeny globalni
longitudindlni strain levé komory (pfipadné MAPSE)

Porucha longitudinalni kontrakce
U LK - pfevaha postiZzeni bazélnich segmentd s usetfenim
hrotovych segmentu (tzv. apical sparing)

Znamky téZz3i diastolické dysfunkce LK

5-5-5 znameni (nizké rychlosti na tkarovém doppleru mitralniho
prstence- s', €', a’ viny pod 5 cm/s)

Ztlusténi volné stény pravé komory

Ztlusténi septa sini — postihuje i oblast foramen ovale
Ztlusténi atrioventrikularnich chlopni

Perikardialni vypotek

4. Magneticka rezonance

Cirkularni subendokardialni nebo transmurélni pozdni syceni
myokardu

Prodlouzeni T1 relaxacnich cast
Zvyseni extracelularniho objemu nad 40 %
5. Laboratof

Vyrazné zvy$eni BNP/NT-proBNP — neodpovida klinické tizi
srdecniho selhani

Chronické lehké zvyseni srdecnich troponint

Extrakardialni nalezy:

6. Typické pro TTR amyloid
Syndrom karpalnich tuneld
Ruptura slachy bicepsu

Polyneuropatie/progredujici senzomotoricka polyneuropatie
s vyznamnou autonomni slozkou — zejména u hereditarni formy

Zuzeni patefniho kanélu kréni a bederni patere
Opacity sklivce

Hypakuze

7. Typické pro AL amyloid

Makroglosie s indentacemi na okrajich jazyka

Snadna tvorba koZnich hematomu

Poruchy strevni pasdze, prtjmy, malabsorpce, hubnuti

Proteinurie, nefroticky syndrom, selhani ledvin

BNP - natriureticky peptid typu B; LK — levd komora srde¢ni; MAPSE — mitral annular plane systolic excursion (systolickd exkurze roviny
mitralniho anulu); NT-proBNP - N-terminalni fragment natriuretického propeptidu typu B.

Vyuziti dlouhodobych mechanickych srdecnich podpor
zUstava spise teoretickou a vzacné realizovanou moznosti
u velmi prisné selektovanych nemocnych.? Transplantace
srdce je u této skupiny nemocnych provadéna jen vyjimec-
né vzhledem k jejich celkovému klinickému profilu; vzdy
je nutné vyloucit multisystémové postiZzeni a respektovat
bézné platna indikacni kritéria i kontraindikace.?®

Indikace k vykonu na aortdIni chlopni pro aortélni ste-
noézu, kterd byva u téchto nemocnych relativné casta, neni
zdsadné ovlivnéna soubéznou diagnézou ATTR-CM. Pre-

ferovanou moznosti je transkatétrova implantace aortalni
chlopné.®

U fibrilace ¢i flutteru sini je vzdy indikovana antikoagu-
lacni lécba (bez ohledu na skére CHA,DS,-VA), s vyjimkou
situaci s vysokym rizikem krvaceni. V takovém pfipadé lze
zvazit uzavér ouska levé siné. Pfed elektrickou kardioverzi
je vzdy nutné provést jicnovou echokardiografii, a to i pfi
predchozi adekvatni antikoagula¢ni |écbé nebo pfi krat-
kém trvani fibrilace sini pod 48 hodin, vzhledem k vyso-
kému riziku intraatridlni trombdézy. Je zndmo, Ze ani pfi
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Tabulka 2 - Doporuceni pro nespecifickou lécbu - farmakologicka lécba

Doporuceni Trida doporuceni Uroven dikazd

U pacientl se srde¢nim selhanim se znamkami a/nebo pfiznaky kongesce se doporucuji
klickova diuretika ke zmirnéni symptom srdecniho selhani, zlepseni fyzické zdatnosti | C
a snizeni poctu hospitalizaci.

Antagonisté mineralokortikoidnich receptorti se doporucuji pacientlim se srdecnim selhdnim
se znamkami a/nebo pfiznaky kongesce, aby se zmirnily pfiznaky srde¢niho selhani, zlepsila | B
fyzickd zdatnost, snizil pocet hospitalizaci a potencialné se zlepsilo preziti.

Inhibitory SGLT2 by mély byt zvéZeny u pacientt se srde¢nim selhanim ke sniZzeni kongesce

a potencialné ke snizeni hospitalizaci a mortality z dGvodu srde¢niho selhani. 1B E
U pacientll s ATTR-CM se sinusovym rytmem a srde¢nim selhdnim s ejekéni frakci levé komory b B
<40 % lze zvazit beta-blokatory.

Beta-blokatory Ize zvazit u pacientl s ATTRwt-CM a srdecnim selhdnim se sinusovym rytmem b B
za pritomnosti komorbidit, jako je ischemicka choroba srdecni a hypertenze.

Inhibitory angiotenzin konvertujiciho enzymu a blokatory receptort pro angiotenzin Ize b

zvazit u pacientl s ATTRwt-CM a srdecnim selhanim za pritomnosti komorbidit, jako je B
ischemickd choroba srdecni a hypertenze.

Inhibitory angiotenzin konvertujiciho enzymu a blokatory receptorid angiotenzinu se B
nedoporucuji u pacientt s ATTRv-CM a srde¢nim selhanim.

Antikoagulace se doporucuje u pacientd s fibrilaci sini, bez ohledu na skére CHA,DS,-VA, bez | C
vysokého rizika krvaceni, aby se zabranilo embolickym pfihodam.

Antikoagulace se doporucuje u pacientud s predchozimi embolickymi pfihodami, bez vysokého I C
rizika krvaceni, aby se zabranilo dal$im embolickym pfihoddm

U pacientll s ATTR-CM s klinickou indikaci pro peroralni antikoagulaci a bez kontraindikaci pro | C
pouziti pfimych peroralnich antikoagulancii se upfednostriuji pfed antagonisty vitaminu K

U pacientl s ATTR-CM a fibrilaci sini by mél byt zvazen amiodaron pro kontrolu rytmu. lla C
U pacientli s ATTR-CM a fibrilaci sini by mély byt zvazeny beta-blokatory pro kontrolu srde¢ni lla C
frekvence

Digoxin Ize zvazit u pacientd s ATTR-CM a fibrilaci sini ke kontrole srde¢ni frekvence, pokud se b C

pouziva v nizkych davkach a za peclivého sledovani hladin digoxinu a funkce ledvin.

ATTR-CM - transthyretinova amyloiddza srdce; ATTRv-CM - variantni (hereditarni) transthyretinovd amyloidova kardiomyopatie;
ATTRwt-CM - wild-type (ziskand) transthyretinové amyloidéza srdce; SGLT2 - sodiko-glukdézovy kotransportér 2; TTR — transthyretin.

Tabulka 3 - Doporuceni pro nespecifickou lé¢bu — nefarmakologicka lécba

Doporuceni Trida doporuéeni  Uroven dikazh
CRT se doporucuje u symptomatickych pacient? s ATTR-CM a srde¢nim selhanim se snizenou I C
ejekeni frakei v souladu se standardnimi pokyny, ke zlepseni symptomu a snizeni mortality.

Implantace kardiostimulatoru pro poruchu vedeni vzruch( se u pacientt s ATTR-CM doporucuje | C
dle obecnych doporuceni.

U pacientll s ATTR-CM s oc¢ekavanou vysokou stimulacni zatézi |ze zvazit srdecni Ilb C
resynchronizacni lécbu.

U pacientll s hemodynamicky netolerovanou ventrikularni tachykardii by mél byt zvazen

. g . ey lla C
implantabilni kardioverter-defibrilator.

U pacientl s ATTR-CM a fibrilaci sini |ze zvazit katetrizacni ablaci pro kontrolu rytmu. Iib C
U pacientu s fibrilaci sini a kontraindikacemi pro dlouhodobou peroralni antikoagulaci Ize b C
zvazit uzavér ouska levé siné.

Nahrada aortalni chlopné se doporucuje u pacientl s tézkou aortélni stenézou a soubéznou | C
ATTR-CM podle standardnich doporuceni pro aortalni sten6zu

Transplantace srdce by méla byt zvazena u pacientl s pokrocilym srde¢nim selhdanim refrakter- lla C

nim na medikamentdzni ¢i pristrojovou terapii a ktefi nemaji absolutni kontraindikace.

Dlouhodoba MCS muze byt zvdzena u pacientl s pokrocilym srde¢nim selhanim refrakternim na
optimalni medikamentdzni terapii jako most k transplantaci srdce nebo jako cilova terapie, ke IIb C
zlepSeni symptomU a ke snizeni rizika hospitalizace pro srde¢ni selhani a pred¢asného umrti.

ATTR-CM - transthyretinova amyloiddza srdce; ATTRv-CM - variantni (hereditarni) transthyretinovd amyloidova kardiomyopatie;
ATTRwt-CM — wild-type (ziskand) transthyretinova amyloidéza srdce; CRT - srdecni resynchronizaéni 1é¢ba; MCS — mechanicka podpora
obéhu.
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sinusovém rytmu neni u téchto nemocnych pritomnost
trombu v levé sini vyjimecnd, coZ souvisi s infiltraci siflové
stény amyloidem a poruchou jeji systolické funkce. Z an-
tiarytmické 1é¢by je nejcastéji pouzivan amiodaron, v an-
tikoagulacni 1é¢bé jsou preferovana pfima perordlni an-
tikoagulancia.?”” Ke kontrole srdecni frekvence lIze vedle
betablokatorl s opatrnosti pouZit i digoxin pfi monitora-
ci sérovych koncentraci.?® Katetriza¢ni |écba fibrilace sini
je zatizena vysokym rizikem recidiv a jeji indikace zUstava
diskutabilni.?®

Specificka lécha (tabulka 3)

V poslednich letech doslo k vyraznému rozmachu vyzku-
mu specifickych terapeutickych pfistupl ATTR (obr. 2).
V rutinni klinické praxi u ATTR-CM je v Ceské republice
zatim standardné dostupny stabilizator transthyretinu
tafamidis, a to v rezimu centrové |éCby. Dalsi pripravky
by mély byt dostupné v nejblizsi dobé. Velky pocet pro-
bihajicich klinickych studii davéd nadéji na dalsi rozsireni
terapeutickych moznosti v nasledujicich letech.*®

B Tafamidis

Tafamidis je perordlni stabilizator transthyretinu, ktery se
selektivné vdZe na vazebnda mista pro tyroxin, stabilizuje
tetramerovou strukturu transthyretinu, zpomaluje jeho
disociaci na monomery, a tim brani tvorbé amyloidnich
fibril. Byl hodnocen ve studii ATTR-ACT, ktera zahrnovala
441 pacientl, z toho 106 s ATTRv a 335 s ATTRwt, kte-
ré porovnavala tafamidis s placebem po dobu 30 mési-
ch. Studie prokazala, Ze lé¢ba tafamidisem byla spojena
s vyznamnym snizenim celkové mortality a hospitalizaci
z kardiovaskularnich pficin. Tafamidis rovnéz zpomalil
pokles funkéni kapacity hodnocené sestiminutovym tes-
tem chuze a kvality Zivota hodnocené pomoci dotazniku

Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire a byl spojen
s mensim vzestupem N-terminalniho fragmentu natriure-
tického propeptidu typu B (NT-proBNP).3!

Ve studii ATTR-ACT byl vétsi pfinos tafamidisu za-
znamenan u pacientl ve funk¢ni tfidé NYHA | a Il. Data
z dlouhodobé extenze studie dale ukazala, Zze pacienti
|éCeni tafamidisem od zacatku méli lepsi preziti nez pa-
cienti, ktefi byli inicidlné lé¢eni placebem a na tafamidis
presli az nasledné, coz podporuje vyznam vcéasného za-
hajeni 1écby.3 Tafamidis zpomaluje progresi onemocné-
ni, ale regrese jiz pfitomného myokardialniho postizeni
zUstava sporna.

Na zakladé uvedenych vysledkl byla v doporucenich
Evropské kardiologické spole¢nosti (ESC) pro Ié¢bu srde¢-
niho selhani z roku 2021 stanovena pro tafamidis tfida
doporuceni | u nemocnych ve funkéni tfidé NYHA | a 1133
Obdobna kritéria jsou aplikovana i v Ceské republice, kde
je navic uhrada omezena na nemocné s ATTRwt; pacienti
s ATTRv mohou byt IéCeni po individualnim schvaleni.

B Acoramidis

Acoramidis je dal$i perordIni stabilizator transthyretinu,
ktery napodobuje protektivni efekt mutace T119M sta-
bilizujici strukturu TTR. Ve studii ATTRibute-CM, dvoji-
té zaslepené randomizované klinické studii faze 3, bylo
hodnoceno 632 pacientll s ATTR-CM po dobu 30 mésicU.
Primarni cil zahrnoval hierarchickou analyzu celkové mor-
tality, hospitalizaci z kardiovaskuldrnich pfic¢in, zmény
koncentraci NT-proBNP a zmény vzdalenosti pfi Sestimi-
nutovém testu chlize oproti vychozimu stavu. Acoramidis
dosahl po 30 mésicich ve srovnani s placebem pfiznivéj-
Sich vysledkd v primarnim sledovaném ukazateli i v jeho
jednotlivych slozkach.?* Lze ocekavat, Ze v blizké budouc-
nosti bude dostupny i v Ceské republice.

Tabulka 4 - Doporuceni pro specifickou lécbu

Doporuceni

Trida doporuceni Uroven dikazd

Tafamidis je doporucen u pacientd s ATTR-CM (ATTRv nebo ATTRwt) ve funkéni tridé
NYHA I nebo Il ke snizeni symptomd, zlepseni funkcni kapacity a kvality Zivota, snizeni | B

kardiovaskularnich hospitalizaci a celkové mortality.

Tafamidis by mél byt zvazen u pacientd s ATTR-CM (ATTRv nebo ATTRwt) ve funkéni tiidé NYHA

Il ke snizeni symptomd, snizeni poklesu funkcni kapacity a kvality Zivota a celkové mortality. 15 g
Acoramidis je doporucen u pacientli s ATTR-CM (ATTRv nebo ATTRwt) ve funkéni tiidé

NYHA I nebo Il ke snizeni symptomd, zlepseni funkcni kapacity a kvality Zivota a snizeni | B
hospitalizaci z kardiovaskularnich pficin a celkové mortality.

Acoramidis by mél byt zvazen u pacientt s ATTR-CM (ATTRv nebo ATTRwt) ve funkéni

tfidé NYHA IIl ke snizeni symptomd, snizeni poklesu funkcni kapacity a kvality Zivota lla B

a hospitalizaci z kardiovaskularnich pficin a celkové mortality.

Vutrisiran je doporucen u pacientd s ATTR-CM (ATTRv nebo ATTRwt) ve funk¢ni tiidé NYHA
I nebo Il ke snizeni symptomad, snizeni poklesu funkéni kapacity a zlepseni kvality Zivota, ke sni- | B
Zeni kardiovaskularnich pihod a celkové mortality, nezévisle na soucasné léché tafamidisem.

Vutrisiran by mél byt zvézen u pacientd s ATTR-CM (ATTRv nebo ATTRwt) ve funk¢ni tiidé

NYHA lIl ke snizeni symptom, snizeni poklesu funkéni kapacity a zlepseni kvality Zivota,
a ke snizeni kardiovaskuldrnich pfihod a celkové mortality, nezavisle na soucasné lécbé

tafamidisem.

Vutrisiran je indikovan u pacientd s ATTRv se smiSenym fenotypem kardiomyopatie

a polyneuropatie ve stadiich 1a 2

lla B

ATTR-CM - transthyretinovd amyloidéza srdce; ATTRv - variantni (hereditdrni) transthyretinova amyloidéza; ATTRwt - wild-type (ziskana)

transthyretinové amyloidéza; NYHA — New York Heart Association
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W Patisiran

Patisiran je mald interferujici RNA vyZadujici intravenézni
podani kazdé tfi tydny. Vede k degradaci mediatorové
RNA a tim k potlaceni syntézy transthyretinu. Ve studii
APOLLO-B vykazoval ve srovnani s placebem statisticky
vyznamny pfinos v Sestiminutovém testu chuze, kvali-
té zivota hodnocené pomoci KCCQ a koncentracich NT-
-proBNP. Nebylo viak dosazeno sekundarniho kompozit-
niho cilového ukazatele zahrnujiciho celkovou mortalitu,
kardiovaskularni prihody a vzdalenost v $estiminutovém
testu chiize po 12 mésicich.?> Po zvdZzeni poméru nakladu
a prinosu nebyl tento pripravek schvalen pro Iécbu ATTR-
-CM a navic byly vyvinuty novéjsi pfipravky s pfiznivéjsim
profilem.

B Vutrisiran

Vutrisiran je dvouvldaknova mala interferujici RNA, ktera
specificky cili medidtorovou RNA pro transthyretin. V he-
patocytech indukuje jeji degradaci, a tim inhibuje produk-
ci TTR. Studie HELIOS-B byla multicentricka, dvojité za-
slepend, randomizovana, placebem kontrolovana studie
faze 3, do niz bylo zafazeno 655 pacientd s ATTR-CM ran-
domizovanych v poméru 1 : 1 k subkutannimu podavani
vutrisiranu v davce 25 mg nebo placeba kazdych 12 tydna
po dobu az 36 mésicl. Priblizné 60 % pacientl neuziva-
lo na zacatku studie tafamidis, coZz umoznilo hodnoceni
i v populaci |é¢ené monoterapii. Lé¢ba vutrisiranem vedla
ke snizeni rizika umrti z jakékoli pfi¢ciny a opakovanych
kardiovaskularnich pfihod, definovanych jako hospitali-
zace z kardiovaskularnich pricin nebo urgentni navstévy
pro srde¢ni selhdni, a to jak v celkové populaci, tak v po-
pulaci s monoterapii. Soucasné vutrisiran vyznamné snizil
celkovou mortalitu v del$im sledovani a zpomalil pokles
funk¢ni kapacity hodnocené Sestiminutovym testem chu-
ze i kvality Zivota hodnocené pomoci KCCQ.* Jedna se
proto o velmi nadéjnou lIé¢ebnou moznost, kterd by moh-
la byt v blizké dobé& dostupna i v Ceské republice.

B Inotersen

Inotersen je antisense oligonukleotid druhé generace,
ktery se selektivné vdze na oblast 3'-UTR mediatorové
RNA TTR, coz vede k jeji degradaci a nasledné inhibici
produkce transthyretinu. V oblasti ATTR-CM byl hodno-
cen jen v malé studii s nejednozna¢nymi vysledky. Zavaz-
nymi nezadoucimi u¢inky spojenymi s inotersenem byly
glomerulonefritida a trombocytopenie.? Jeho praktické
vyuziti u nemocnych s ATTR-CM je proto v soucasnosti
omezené a byl nahrazen novéjsimi pripravky s priznivéj-
$im bezpecnostnim profilem.

B Eplontersen

Eplontersen je antisense oligonukleotid se stejnou nuk-
leotidovou sekvenci jako inotersen, aviak vyuzivajici
technologii konjugace s ligandem a triantennarni sku-
pinu N-acetylgalaktosaminu, kterd zvysuje doruceni do
hepatocytd, a tim i U¢innost. To umoziiuje nizsi davkova-
ni a nizsi frekvenci podavani ve srovnani s inotersenem;
pfipravek se podava subkutanné jednou za ctyfi tydny.
K dispozici jsou prvni data o jeho efektu u ATTR-CM.3®
Rozsahl4, dvojité zaslepend randomizovana studie faze 3
CARDIO-TTRansform, kterd testuje eplontersen u vice nez
1 400 pacientt s ATTR-CM, stdle probiha.

m Dalsi terapie na obzoru
Velmi atraktivnim terapeutickym konceptem je odstra-
néni amyloidu jiz deponovaného v orgdnech pomoci
tzv. depletorl. Jejich efekt je zaloZzen na protilatkami
indukovaném odstranéni amyloidnich hmot prostfednic-
tvim vlastniho imunitniho systému, zejména makrofa-
gové fagocytézy. Nékolik monoklonalnich protilatek je
v soucasnosti testovano ve studiich faze 1 az 3. N1006 byl
hodnocen ve studii faze 1, kterd zahrnovala 40 pacientt
s ATTRwt nebo ATTRv a chronickym srdecnim selhanim
randomizovanych v poméru 2 : 1 k NI006 nebo placebu.
Bylo pozorovano snizeni NT-proBNP, troponinu, vychy-
tavani radiofarmaka pfi srde¢ni scintigrafii a extracelu-
larniho objemu na magnetické rezonanci po 12 mési-
cich.»

Zabranit syntéze transthyretinu Ize i genovou terapii.
V oteviené studii faze 1 zahrnujici pacienty s ATTRv s po-
lyneuropatii se ukazalo, ze NTLA-2001 vyuzivajici geno-
vou editaci CRISPR-Cas9 snizuje koncentraci TTR v séru po
28 dnech. Nasledné byl NTLA-2001 hodnocen i u pacien-
td s ATTR-CM ve tfidé NYHA I-lll, kde bylo rovnéz pro-
kdzdno vyznamné snizeni koncentraci TTR v séru po 28
dnech.® V soucasnosti je tento postup testovan ve studii
faze 3 MAGNITUDE a pfi potvrzeni Ucinnosti i bezpecnos-
ti by se mohl v budoucnu stat dalsi vysoce inovativni 1é-
¢ebnou moznosti.

Role transplantace jater, pfipadné kombinované
transplantace jater a srdce u ATTRy, je v éfe modernich

Zavér

Lécba srdecni amyloiddzy se v poslednich letech zasadné
zménila diky dostupnosti cilenych a ¢asto vysoce naklad-
nych Iéciv, jejichZ indikace vyzaduje presnou fenotypizaci,
spolehlivé odliseni jednotlivych forem onemocnéni a pec-
livé dlouhodobé monitorovani Ié¢ebné odpovédi.*' Proto
by diagnostika i terapie nemocnych se srdecni amyloidé-
zou méla byt soustfedéna do specializovanych center pro
kardiomyopatie, ktera disponuji odpovidajicim personal-
nim, laboratornim a pfistrojovym zdzemim a maji navaz-
nost na genetiku, nukledrni medicinu, patologii, arytmo-
logii, intervencni a kardiochirurgickou péci. Zcela zasadni
je rovnéz uzka spoluprdce a organizacni navaznost téchto
center na hematoonkologicka a nefrologicka pracovisté,
kterd je nezbytna zejména pro diagnostiku a Iécbu ne-
mocnych s AL amyloidézou, véetné zajisténi specifické
hematologické terapie a reSeni organovych komplikaci,
predev$im renalniho postizeni.

Specializovand centra museji byt schopna zajistit
multimodalni zobrazovani vcetné echokardiografie,
magnetické rezonance srdce a kostni scintigrafie s DPD,
dostupnost genetického poradenstvi a testovani, inter-
pretaci endomyokardialnich biopsii a koordinaci kom-
plexni péce véetné jednani s platci péce o dostupnosti
centrové lécby. Centralizace péce je tak nezbytnou pod-
minkou nejen pro spravnou a vasnou diagnézu, ale
i pro bezpecné a efektivni podavani moderni specifické
IéCby a pro zajisténi rovnocenného pristupu nemocnych
k inovativnim terapeutickym moZnostem v ramci Ceské
republiky.
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PRVNi SCHVALENY
SILENCER* PRO ATTR-CM,
KTERY ZAJISTUJE

RYCHLE SNIZENT”

ZVOLTE PRIPRAVEK
AMVUTTRAW JAKO
1. VOLBU PRO RYCHLE
SNIZENI HLADIN TTR A ZLEPSENI
KARDIOVASKULARNICH VYSLEDK(™

V randomizované studii u pacientti s ATTR-CM prokazala

AMVUTTRA v porovnani s placebem vyznamny pfFinos zahrnujici:'3

N rychlé snizeni hladiny TTR zlepseni neuropatického
Dj: jiz po 3 tydnech'® <{ postizeni dle mNIS+7"3

zlepseni kvality Zivota % zlepseni rychlosti chiize
dle Norfolk QoL-DN™ ~ (méfeno 6minutovym testem)'™3

ATTR-CM-transthyretinova amyloidni kardiomyopatie; mNIS+7-modifikované Neuropathy Impairment Score +7; Norfolk QoL-DN-Norfolk Quality of Life-Diabetic
Neuropathy; TTR-transthyretin

Indikace

Pfripravek Amvuttra je indikovan k 1é¢bé hereditarni transthyretinové amyloidézy u dospélych pacientl
s polyneuropatii v 1. ¢i 2. stadiu (hATTR-PN).!

Pripravek Amvuttra je indikovan k I1éCbé ziskané (wild-type, wtATTR) nebo hereditarni
transthyretinové amyloidézy u dospélych pacientl s kardiomyopatii (ATTR-CM).!

*Prostfednictvim pfirozeného procesu zvaného RNA interference (RNAI) zpUsobuje vutrisiran v jatrech katalytickou degradaci TTR mRNA, coz vede ke snizeni
sérové hladiny variantniho a ziskaného typu amyloidogenniho proteinu TTR, ¢imz se snizuje ukladani amyloidu TTR ve tkanich.

VTento lé¢ivy pripravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci o bezpecnosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakakoli
podezfeni na nezadouci uc¢inky na www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek.

Zkracena informace o pripravku a reference jsou soucasti tohoto materidlu a naleznete je na nasledujici strané.

MEDISZN 2 Alnylam
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Dulezité bezpeénostni informace
Snizené hladiny vitaminu A v séru a doporuceni k suplementaci

1. Podavani pfipravku AMVUTTRA vede k poklesu sérovych hladin vitaminu A na zakladé snizeni sérového
proteinu transthyretinu (TTR)'

2. U pacientl lé¢enych pFipravkem AMVUTTRA je doporucena suplementace vitaminu A v ddvce priblizné
2 500 IU az 3 000 IU (ale ne vyssi) vitaminu A denné’

3. Pacienti by méli byt odeslani k oftalmologovi, pokud se u nich rozvinou oéni symptomy naznacujici
nedostatek vitaminu A (napf. zhorSené noc¢ni vidéni nebo nocni slepota, pretrvavajici suché oci, zanét oka,
zanét nebo ulcerace rohovky, ztlusténi rohovky nebo perforace rohovky,).

Reference: 1. SPC Amvuttra EMA: https:/www.ema.europa.eu/cs/documents/product-information/amvuttra-
-epar-product-information_cs.pdf 2. Fontana M, et al. N Engl J Med 2025;392:33-44. 3. Maurer MS, et al. Pre-
sented at the HFSA Annual Scientific Meeting, 27-30 Sept 2024.

Zkracena informace o léc¢ivém pripravku AmvuttraVv

Nazev pfipravku: Amvuttra 25 mg injek&ni roztok v predplnéné injek&ni stiikacdce U&inna latka: vutrisiran sodny
Slozeni: Jedna predplnéna injekéni stfikacka obsahuje vutrisiran sodny v mnozstvi odpovidajicim 25 mg vutri-
siranu v 0,5 ml roztoku. Lékova forma: Injekéni roztok (injekce) Terapeutickd indikace:* Ziskana (wild-type,
WtATTR) nebo hereditadrni transthyretinovd amyloidéza u dospélych pacientl s kardiomyopatii (ATTR-CM),
hereditarni transthyretinova amyloiddza u dospélych pacientl s polyneuropatii v 1. ¢i 2. stadiu (hATTR-PN).
Davkovani a zplsob podani:* Léc¢ba ma byt zahdjena pod dohledem |ékafe se znalostmi Ié¢by amyloiddzy.
Lécba ma byt zahdjena co nejdfive po vzniku onemocnéni, aby se predeslo nardastu (kumulaci) postizeni. Do-
poruc¢end davka pfipravku Amvuttra je 25 mg, podavana subkutanni injekci jednou za 3 mésice. U pacientl
|éCenych pripravkem Amvuttra je doporucena suplementace vitaminu A v davce priblizné 2500 IU az 3000 U
(ale ne vys$si) denné. U pacientd ve véku = 65 let, u pacientd s lehkou nebo stfedné tézkou poruchou funkce
ledvin, ¢i lehkou nebo stredné téZzkou poruchou funkce jater neni nutna Uprava davky. Pripravek nebyl studo-
van u pacientd s tézkou poruchou funkce ledvin nebo s kone¢nym stadiem onemocnéni ledvin, nebo tézkou
poruchou funkce jater. U t&chto pacientd se mé pouzivat pouze tehdy, pokud ocekavany klinicky pfinos pre-
vazi nad potencionalnimi riziky. Pfipravek Amvuttra mize aplikovat zdravotnicky pracovnik, pacient nebo pe-
Covatel. Pacienti nebo pecovatelé mohou injekéné aplikovat pfipravek Amvuttra po proskoleni zdravotnickym
pracovnikem ve spravné technice aplikace subkutdnni injekce. Kontraindikace: Zavazna hypersenzitivita (napf.
anafylaxe) na Iéc¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku. Upozornéni pro pouziti: Deficit vitaminu A:
Pacienti dostavajici pripravek Amvuttra maji dostavat peroralni suplementaci pfiblizné 2500 U az 3000 U
(ale ne vyssi) vitaminu A denné, aby se snizilo mozné riziko o¢nich pfiznakd zplsobenych deficitem vitami-
nu A. Lékové a jiné interakce: Neocekdva se, ze by vutrisiran zpUsoboval interakce nebo ze by byl ovlivho-
van inhibitory ¢i induktory enzym( cytochromu P450, nebo Ze by moduloval aktivitu transportérQ. Proto se
neocekava, ze by mél vutrisiran klinicky vyznamné interakce s jinymi léCivymi pripravky. Fertilita, téhotenstvi
a kojeni: Léc¢ba pripravkem Amvuttra snizuje sérové hladiny vitaminu A. Jak pfilis vysoké, tak prilis nizké hla-
diny vitaminu A mohou byt spojeny se zvySenym rizikem malformace plodu. Je tedy nutné pred zahdjenim
|éCby vyloucit téhotenstvi a Zeny ve fertilnim véku musi pouzivat ucinnou antikoncepci. Vzhledem k moznému
teratogennimu riziku, vyplyvajl'cimu z nevyrovnanych hladin vitaminu A, se pfipravek Amvuttra nema pouzivat
béhem téhotenstvi. Neni zndmo, zda se vutrisiran vylucuje do lidského matefského mléka. Na zakladé posou-
zeni prospésnosti kojeni pro dlte a prospesnosti 1éCby pro matku je nutno rozhodnout, zda prerusit kOJem
nebo ukondit/prerusit podavani pnpravku Amvuttra. Nezddouci Géinky:* Casté nezddouci ucinky (= 1/100 az
< 1/10): reakce v misté vpichu, zvy$end hladina alaninaminotransferdzy a zvysena hladina alkalické fosfatazy
v krvi. Inkompatibility: Studie kompatibility nejsou k dispozici, a proto nesmi byt tento [éCivy pripravek misen
s jinymi léCivymi pripravky. Uchovavani: Neuchovavejte pri teploté nad 30 °C. Chrante pred mrazem. Obsah
baleni: Baleni obsahuje jednu predplnénou injekéni stfikacku uréenou k jednorazovému pouziti. Drzitel roz-
hodnuti o registraci: Alnylam Netherlands B.V., Antonio Vivaldistraat 150, 1083 HP Amsterdam, Nizozemsko.
Registracni Cislo: EU/1/22/1681/001 Datum prvni registrace: 15. zaFi 2022 Datum revize textu: 06/2025.

Vydejlécivého pripravku je vdzadn na |ékarsky predpis. Pripravek neni hrazen z prostfedk( verejného zdravotniho
pojisténi. Podrobné informace o pripravku naleznete v platném Souhrnu Udajd o pripravku, ktery je dostupny
na https:/www.ema.europa.eu/. Pfed pfedepsanim pripravku si prectéte Souhrn udajd o pripravku.

*Prosim, vSimnéte si zmén v informacich o pripravku.

V¥ Tento léCivy pripravek podléha dalSimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci o bezpecnosti.
Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakdkoli podezfeni na nezddouci U¢inky na www.sukl.cz/nahla-
sit-nezadouci-ucinek.

Uréeno pouze pro zdravotnické pracovniky.
Medison Pharma s.r.o., Plynarni 10/1617, 1770 OO Praha 7, e-mail: office.czech@medisonpharma.com
Datum pfipravy: Unor 2026, CZ-AMV-008-02/2026-R02
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