Terapie

Terapie srde¢ni amyloidézy zahrnuje jak [é¢bu nespecifickou k ovliv-
néni symptom, tak specifickou terapii, ktera je zaméfena na pficinu
onemocnen.

Nespecificka |é¢ba zahrnuje podpUrnou terapii srde¢niho selhan,
|é¢bu arytmif, poruch vedenivzruchu ¢ tromboembolickych komplikacf
a u jednotlivych podtypt amyloidézy se zasadné nelisi. U srde¢nfho
selhani zUstavaji zdkladnimi moznostmi 1é¢by klickova diuretika a an-
tagonisté mineralokortikoidnich receptor(. Béznéa terapie srde¢niho
selhdnf zahrnujici blokdtory systému renin-angiotenzin-aldosteron
(RAAS) a betablokatory neni indikovéna, pacienty jsou tyto preparaty
$patné tolerovany a mohou naopak symptomy jesté zhorsit. Digoxin
ma tendenci véazat se na amyloidni fibrily, coz zvysuje riziko jeho toxicity
a v minulosti bylo jeho podéavani kontraindikovano; pfi peclivé moni-
toraci hladin mdze byt ale s opatrnosti pouzit ke kontrole frekvence
u pacientd s fibrilacf sini's rychlou odpovédi komor. Ke kontrole rytmu
mUze byt pouzit amiodaron. U flutteru sini se Ize ¢asto s Uspéchem
pokusit o katétrovou ablaci, u fibrilace sini je po ablaci vysokd mira
recidivy. Vzhledem k vysokému riziku trombembolickych komplikacf
pritomnost fibrilace sini vyzaduje antikoagula¢ni terapii bez ohledu na
hodnotu CHA2DS2VASc.

V pfipadé indikace k trvalé kardiostimulaci by méla byt zvolena
stimulace biventrikularni, nebot pouze pravokomorova stimulace vede
k dalsi progresi srde¢niho selhani. Implantace kardioverter-defibrilatoru
je indikovéna v sekundarnf prevenci, v primarni prevenci nebyl! jeji
pfinos potvrzen.

Specifickd lé¢ba je cilena proti produkci amyloidniho prekurzoro-
vého proteinu nebo proti tvorbé amyloidnich fibril a lif se podle typu
amyloiddzy.

U nelécené AL amyloiddzy je primeérna doba preZiti pouze 4 az
24 mésicd, a praveé kardidlni postizenti je pro prognoézu limitujici. Terapie
musi byt nasazena co nejdfive a zUstdva v rukou hematologa, spolu-
prace kardiologa zahrnuje pfedeviim Iécbu srde¢niho selhdni, fesenf
arytmif, popt. dalsich kardiovaskuldrnich komplikaci. Cilem lé¢by AL-A je
snizeni populace klonalnich plazmocytl a produkce lehkych fetéz-
cd. V pfipadé stabilniho kardidlniho stavu je kurativni terapeutickou
moznosti autologni transplantace kmenovych bunék (ASCT). U AL se
symptomatickym kardidlnim postizenim je viak ASCT vysoce rizikova
a u téchto pacientd, ktefi nejsou indikovani k ASCT, je zadsadnim prdlo-
mem v terapii z roku 2021 zafazeni monoklondlIni protilatky anti-CD38
(daratumumab) do kombinace s bortezomibem, cyklofosfamidem
a dexametazonem. Zaveden/ této terapie zasadné zlepsilo prognozu
nemocnych. U refrakternich a relabujicich AL je slibnou molekulou
venetoclax (64, 65). Ve vysoce selektovanych pfipadech AL amyloiddzy
zejména s izolovanym kardidlnim postizenim je mozné zvazit ortoto-
pickou transplantaci srdce (OTS) s naslednou ASCT (52).

Pacienti s ATTRv mohou byt kandidaty transplantace jater nebo
kombinované transplantace jater a srdce. U nemocnych s ATTRwt vzhle-
dem kvyssimu veéku v dobé diagndzy nejsou tito pacienti k transplantaci
indikovani. V poslednich letech dochézi k vyznamnému posunu v ob-
lasti specifické farmakoterapie. V soucasné dobé je nejvyznamnéjsim
preparatem tafamidis, stabilizér tetrameru transthyretinu, ktery na
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zakladé vysledkdm studie ATTR-ACT prokazal u nemocnych s TTR
amyloiddzou vyznamné snizeni mortality a hospitalizaci z kardiovas-
kuldrnich pficin. Tento Iék je schvélen pro 1é¢bu ATTR kardiomyopatii,
nicméné vzhledem k finan¢ni naroc¢nosti 1é¢by neni tato zatim hrazena
z vefejného zdravotniho pojisténi. Rada dalsich preparatd, které by
mohly najit uplatnéni v [é¢bé amyloiddzy, nyni prochazi klinickymi
studiemi. Jedna se o dalsi molekuly stabilizujici molekulu transthyretinu,
dale malé interferujici RNA molekuly (patisiran) nebo tzv. antisense
oligonukleotidy (inotersen) ovliviujici tvorbu transthyretinu v jatrech.

Non-kompaktni kardiomyopatie

Jednd se o vzacny typ kardiomyopatie, kterd je fazena mezi tzv. nekla-
sifikované kardiomyopatie. Onemocnéni vznika v priibéhu nitrodélozniho
vyvoje, kdy dochdzi k poruse pfemény tzv. nekompaktni (spongiformni)
vrstvy myokardu na myokard kompaktni. Nonkompaktni myokard se na-
chazi hlavné v apikalnf ¢asti levé komory, ale mlze pretrvavat i ve stfednf
¢asti laterdlni nebo spodni stény. Nonkompaktni myokard se mdze vysky-
tovat také v oblasti pravé komory, postizeni mlize byt tedy biventrikularni
nebo mUze byt izolované postiZzena pouze prava komora (66). Pfitomnost
nonkompaktniho myokardu se vyskytuje bud'izolované, nebo je soucasti
nékterych vrozenych srdecnich vad, jako je defekt komorového septa
nebo vrozené anomdlie korondrnich tepen. Stale neni zcela jasné, zda je
nonkompaktni kardiomyopatie (LVNC - left ventricular noncompaction
cardiomyopathy) samostatnou etiologickou jednotkou, ¢i morfologickym
znakem jinych kardiomyopati. U familidrnich forem se podafilo identifikovat
mutace v genech pro sarkomerické proteiny, v genu pro lamin A/Ca v né-
kterych dalsich genech, v d@sledku ¢ehoz ¢asto dochdzi k prekryvu s jinymi
kardiomyopatiemi, predevsim dilata¢ni a hypertrofickou kardiomyopatit.
Mutace genu pro tafazzin (TAZ) pfendsené jako X-vézané zplsobuji Bartlv
syndrom, ¢asto pod obrazem kombinace DCM a LVNC (67). Diagnostika
onemocnéni je pomérné slozita, nebot fenopové vyjadreni,,nonkompakce”
mUze byt pfitomno i u zdravych osob nebo byt pfechodnym obrazem
jinych kardiomyopatii. Zakladni diagnostickou metodou je echokardiografie,
jez pouziva pro diagndzu nasledujici kritéria: 1) pfitomnost tenké kompaktnf
vrstvy myokardu a silné nonkompaktni vrstvy (pomér vrstvy nekompaktni
ke kompaktnf je vétsi nez 2, 2), nekompaktni myokard je typicky v oblasti
hrotu a stfedniho segmentu dolnf a laterdInf stény, 3) promyvani recesd
mezi trabekulami Ize demonstrovat pomoci barevného dopplerovského
zobrazen(. Tato kritéria doplhuje jesté daldi — a to kritérium Stolbergerové,
které pro diagndzu pozaduje piftomnost vice nez 3 trabekul prominujicich
do levé komory v Urovni nad palpildrnimi svaly s echogenitou odpovidajici
myokardu. Pro presnéjsi echokardiografické zobrazenf je mozné vyuzit
podanf kontrastu. Diagnostika této vzacné KMP se jevi obtiznd i z pohledu
magnetické rezonance. Plvodné bylo popisovano jako kritérium pomeér
trabekulizace k tloustce kompaktni stény LK > 2,3 (tzn. tloustka” trabekul
je 2,3x vets neZ kompaktni stény LK). Nicméné v soucasné dobé je zla-
tym standardem kritérium dle Jacquira, dle kterého tvofi celkovd masa
trabekul v LK > 20 % celkové masy LK (68). Ani toto kritérium ovsem nenf
dokonalé a dle nékterych studii mé velké mnozstvi falesné pozitivnich
nalezl - Ize tedy konstatovat, ze v této oblasti nejsou spolehlivé a presna
kritéria dosud zndma. Klinicky mUze onemocnéni zUstavat asymptomatické,

mohou se objevit symptomy vyplyvajici zarytmif nebo projevy srde¢niho
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