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SOUHRN

Nemocnych se systémovymi formami amyloidéz v poslednich letech piibyvd, coz je ddno jednak lep$i diagnostikou
onemocneéni, jednak také starnutim populace (nékteré formy amyloiddz se vyskytuji predevsim ve star$im veku).
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V tomto prehledovém c¢ldnku se zaméfime na jejich 1é¢bu zejména novéj$imi a biologickymi 1éky.

KLICOVA SLOVA: AA amyloidéza - AL amyloidéza - ATTR amyloidéza - daratumumab - tafamidis - tocilizumab -

venetoclax

Lécba AL amyloidozy

Systémova amyloiddza zptisobend uklddanim lehkych fetéz-
cli (AL amyloidéza) kappa ¢i lambda je nejcastéjsim typem
ze vSech systémovych amyloidéz. Vyskyt AL amyloiddzy se
zvy$uje s vékem, kdy u star$ich jedinct detekujeme zvy-
Seny vyskyt monoklondlni gamapatie nejasného vyznamu
(MGUS) i mnohocetného myelomu (MM) a produkované
lehké fetézce (LC) maji vétsi amyloidogenni potencidl.
Onemocnéni se vyznacuje pozvolnou monoklondlni pro-
liferaci plazmocyttl v kostni dfeni provazenou tkanovou
depozici bilkovinného nerozpustného fibrildrntho materia-
lu, tj. amyloidu, jeho# prekursorem jsou pravé LC. Castéji
se ve tkdnich deponuje LC lambda (trikrdt castéji) nezli
kappa, nezridka tvoii fibrildrni prekursor jen jejich frag-
menty. Tyto cirkulujici prekursory miizeme prokdzat v séru
a/nebo v moci postizenych jedinct. Vysoka tkaiova toxicita
amyloidogennich LC vede zejména v ptipadé poskozeni
srdce ¢i ledvin k vyznamnému zvySeni morbidity a mor-
tality nemocnych.' Zdkladem 1é¢by je dosazeni co nejlepsi
hematologické odpovédi (kompletni odpovédi [CR] ¢i velmi
dobré parcidlni odpovédi [VGPR]), idedlné eliminace klonu
plazmatickych bunék s vymizenim produkce LC; jediné tak
lze zajistit i ndslednou organovou odpoveéd’ a piipadnou
regresi ¢i vymizeni amyloidovych depozit. Lé¢ba musi byt
vcasnd a Casto i dlouhodobd, jelikoZ riziko rekurence neni
malé. Kromé zajisténi eliminace klonu se ale v soucasnosti
otevird i moznost rychlejsiho odbourdvani jiz vzniklych
amyloidovych depozit pomoci novych molekul, které in-
teraguji s amyloidovymi fibrilami. Kombinace obou téchto
lé¢ebnych strategii miize snizit vysokou mortalitu nemoc-

Vv

nych se zdvaznéj$im orgdnovym poskozenim, a to zejména
v prubéhu prvnich 12 mésict 1é¢by.

Zlatym standardem 1é¢by az do roku 2020 byly dvoj- ¢i
trojkombinace 1éki zalozené na proteazomovych inhibi-
torech (PI) spolu s alkyla¢nim cytostatikem a/nebo korti-
koidy. K tém nejcastéji pouzivanym lé¢ebnym reZzimdm pa-
tfily kombinace: cyklofosfamid-bortezomib-dexametazon
(CyBorD), bortezomib-melfalan-dexametazon (BMDex),
bortezomib-thalidomid-dexametazon (BTD), ve druhé
linii pak karfilzomib-dexametazon ¢i ixazomib-dexame-
tazon. U relabujicich forem onemocnéni se vét$inou volily
rezimy obsahujici imunomodulaéni 14tky, jako napiiklad
lenalidomid ¢i pomalidomid v kombinaci s dexametazo-
nem (s cyklofosfamidem nebo bez néj).>

V roce 2021 byla publikovéna velkd randomizovand stu-
die s daratumumabem, kterd ukdzala vyznamny potencidl
této biologické 1é¢by.+ Ctyrkombinace daratumumab + cyk-
lofosfamid-bortezomib-dexametazon (Dara + CyBorD)
je také prvni a jedinou lé¢ebnou kombinaci, kterd byla
americkym Utadem pro kontrolu potravin a 1é¢iv (Food
and Drug Agency, FDA) v roce 2021 schvalena jako prvni
linie terapie u nemocnych s AL amyloidézou.

Daratumumab

Daratumumab je lidskd monoklondlni protildtka typu IgG,,
proti antigenu CD38, ktery je univerzdln¢ exprimovan
na plazmablastech a plazmocytech. Vy$e zminénd studie
s daratumumabem byla nazvina ANDROMEDA a stala se
milnikem v terapii nemocnych s nové zjisténou AL amy-
loidézou; jednalo se o randomizovanou klinickou studii
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faze 3, kterd porovnévala subkutdnni daratumumab spolu
s CyBorD proti CyBorD. Do studie byli zarazeni pacienti
s nov¢ diagnostikovanou AL amyloidézou stadia I-IIa,
ktefi byli randomizovani v poméru 1:1. U nemocnych
ve zkuSebnim rameni bylo indikovdno podani Sesti cyklt
Dara + CyBorD s ndslednou monoterapif daratumumabem
do doby progrese, intolerance ¢i celkové délky 24 mésict;
nemocni v rameni s CyBorD dostali celkem Sest cyklt
této lécby. Celkem bylo zafazeno 388 pacientd s medid-
nem sledovani 11,4 mésice. Celkova 1é¢ebnd odpovéd’ byla
91,8 % v rameni s Dara + CyBorD oproti 76,7 % v rameni
kontrolnim, pfi¢emz mira VGPR/CR byla 78,5 % vs. 49,2 %
(Cetnost samotné CR cinila 53,3 % vs. 18,1 %). Srde¢ni a re-
ndalni odpovéd’ byla registrovana u 41,5 % vs. 22,2 %, resp.
53 % vs. 23,9 %. Nemocni v rameni s Dara + CyBorD m¢li
nizsi riziko fatdlntho selhdni organd, hematologické pro-
grese ¢i imrti (pomér rizik [HR] 0,58; 95% CI 0,36-0,93;
p = 0,02). Nejcastéjsimi nezddoucimi Gcinky stupné 3 a 4
ve zkuSebnim rameni byly lymfopenie (13 %), pneumo-
nie (7,8 %), srdecni selhdni (6,2 %) a prujem (5,7 %).+5
Na podkladé vysledk této studie je rezim Dara + CyBorD
indikovan jako terapie prvni linie pro nemocné s nové
diagnostikovanou AL amyloidézou. V piipadé nemocnych
s relabujici/refrakterni AL amyloidézou byla rovnéz pu-
blikovdna fada praci dokazujicich efekt daratumumabu
v monoterapii ¢i kombinacni 1é¢bé.o?

Isatuximab

Isatuximab je chimérickd IgG, monoklondlni protilatka,
ktera se s vysokou afinitou véze stejné jako daratumumab
na antigen CD38, ale na jiny epitop, takze vazebné misto
neni stejné. Data z klinické studie féze II, publikovand za-
tim jenom jako abstrakt, ukazuji na jeho slibny efekt u jiz
predlécenych nemocnych. Aktudlné bézi studie s isatuxi-
mabem u vysoce rizikovych dosud nelé¢enych nemocnych
s AL amyloidézou.™

Elotuzumab

Elotuzumab je humanizovand protildtka typu IgG,, cilend
proti SLAMF?7 (signaling lymphocytic activation molecule
family member F7), ktery je exprimovan nejen na plaz-
mocytech, ale také na nékterych lymfocytech (NK buriky,
NK-T nebo CD8" T-lymfocyty). Elotuzumab prokazal u¢in-
nost v 1é¢beé MM, proto se logicky zvazuje i jeho potencidl
v 1é¢b¢ AL amyloiddzy. Tento piipravek ale nevykazuje
klinicky efekt v monoterapii, poddva se v kombinaci s imu-
nomodula¢nimi piipravky (lenalidomid, pomalidomid),
jejichz efekt zvySuje. Data o jeho uc¢inku u AL amyloidd-
zy pochdazeji jen z kazuistickych sdéleni.’® Nyni probihd
klinickd studie faze II s elotuzumabem v kombinaci s le-
nalidomidem a dexametazonem jako druhd linie 1é¢by
u nemocnych s AL amyloidézou.

Dalsi molekuly v klinickgch studiich ¢i ve vgvaji
Venetoclax je peroralni inhibitor BCL-2 indukujici apo-
ptézu nddorovych bunék a je uzivan v 1é¢bé nemocnych

s chronickou lymfocytarni leukemif a non-Hodgkinovymi
lymfomy. Je zndmo, Ze az 50 % nemocnych s AL amy-
loidézou je nositeli t(11;14), a soucasné mame dukazy
pro to, ze tito nemocni hiife reaguji na lé¢bu bortezo-
mibem. Proto je venetoclax vyuzivan v 1é¢bé nemocnych
s AL amyloidézou s pritomnou t(11;14). Sidiqi a spol.
hodnotili efekt venetoclaxu v monoterapii ¢i kombinaci
s dexametazonem a ev. bortezomibem u 11 nemocnych
s relabujici/refrakterni amyloid6zou. U osmi nemocnych
bylo mozno hodnotit efekt terapie, pficemz ¢tyri ne-
mocn{ dosdhli CR, tfi nemocni VGPR a jeden nemoc-
ny na terapii neodpovédél. Mira lécebné odpovedi byla
tedy 88 %. Nejcastéjsim nezddoucim tc¢inkem 1é¢by byly
dyspepsie.” V dalsi, vétsi retrospektivni studii bylo hod-
noceno 43 nemocnych s refrakterni/relabujici AL amy-
loidézou léc¢enych rezimy s venetoclaxem. V souboru
bylo 31 nemocnych nositeli t(11;14), u 11 naopak translo-
kace prokdzana nebyla. Pacienti s t(11;14) méli vySsi miru
celkové lécebné odpovédi (81 % vs. 40 %) i vySsi miru
odpovédi VGPR/CR (78 % vs. 30 %). Medidnu preziti
nebylo u pacientl s t(11;14) dosazeno oproti medidnu
6,7 mésice ve druhé skupiné. Organova 1é¢ebna odpo-
véd byla zaznamendna v 38 %, zejména u nemocnych
s t(11;14). Nezadouci ucinky lécby stupné 3 a vy$siho byly
zaznamendny u 19 % pacientt, pricemz u 7 % pacientt
se jednalo o infek¢ni komplikace.” Efekt venetoclaxu
u nemocnych s relapsem AL amyloiddzy a t(11;14) byl
potvrzen i jinymi pracemi.

Mezi dalsi slibné molekuly patfi i humanizovand mysi
monoklondln{ protilatka typu 2A4 (ptivodné oznacovana
jako NEODoo1, nyni birtamimab), kterd se cilen¢ vaze
na krypticky epitop amyloidovych AL fibril, ktery se od-
haluje u $patné prostorové usporadanych ¢i agregovanych
volnych lehkych fetézcti (FLC). Po vazbé s birtamimabem
jsou jak solubilni, tak nesolubilni agregity FLC nasledn¢
odstranovany fagocytézou. Inicidlni studie faze I/II zahr-
nujici 69 nemocnych s relapsem AL amyloidézy hovorila
o orgdnové odpovedi u 60 % nemocnych.” Nicmén¢ studie
faze III s ndzvem VITAL srovndvajici efekt birtamimabu
vs. placebo spolu se standardni 1é¢bou byla na jate roku
2018 zastavena pro neucinnost. Nasledné probéhla post hoc
analyza dat ze studie a ukdzalo se, ze z 1é¢by profitovali
jedinci s klasifikaci Mayo Clinic IV (tedy pacienti velmi ri-
zikovi s dominantné srde¢nim postizenim)* a pravé na né
se zaméfuje i novd, aktudlné probihajici studie.

Dalsi zkouSenou protilatkou je CAEL-101, chimérickd
protilatka IgG, reagujici s chybné prostorove usporadany-
mi AL fibrilami, kdy po vazbé CAEL-101 na fibrilu dojde
k usnadnéni opsonizace a proteolyzy vzniklé fibrily. Ini-
cidlni studie fdze Ia/b zahrnovala 27 nemocnych s perzi-
stujicim orgdnovym postizenim a lé¢ebné schéma obsa-
hovalo ¢tyti aplikace protildtky v tydennich intervalech.
Organovd 1é¢ebnd odpovéd’ byla zaznamendna u 63 % ne-
mocnych, zejména u téch se srde¢nim postizenim.’s Studie
faze II hodnotici bezpec¢nost a toleranci CAEL-101 byla
v kombinaci s rezimem CyBorD u 13 nemocnych s posti-
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zenim srdce a ledvin. Studie prokdzala dobrou toleranci
terapie, u hodnotitelné kohorty nemocnych i orgdnovou
lé¢ebnou odpovéd’. Nabor do nové studie faze III v sou-
¢asné dob¢ probihd.

Lécba AA amyloidozy

Zakladem lécby AA amyloiddzy je vzdy 1é¢ba vyvolavaji-
ctho onemocnéni. Klasické choroby vedouci v minulosti
k rozvoji AA amyloiddzy, jako jsou revmatoidni artritida
(RA), ankylozujici spondyloartritida (AS) ¢i nespecifické
stfevni zanéty (IBD), jsou dnes dobte léCeny biologickou
1é¢bou, a tak Ize konstatovat, ze v rozvinutych zemich
(véetné¢ CR) amyloidéz z téchto pti¢in ubyva. Pribyva
ale ,netradi¢nich® pfi¢in, mezi které patii napt. dna,
autoinflamatorn{ syndromy, vaskulitidy nebo chronické
nehojici se defekty (véetné syndromu diabetické nohy
¢i dekubitt). Jednou z téchto netradi¢nich pti¢in muze
byt i monstrézni obezita, kterd je vétSinou doprovdze-
na inflamaci s mirnym zvySenim hodnot C-reaktivniho
proteinu (CRP) a amyloidu A v séru (SAA). V posledni
dobé se také zvysuje pocet nemocnych trpicich AA amy-
loidézou, u nichz nejsme schopni identifikovat primarni
onemocnéni, a kde je tedy velmi obtizné primdrni pficinu
odstranit ¢i 1é¢it. Jako zcela nova pficina AA amyloidé-
zy byla v neddvné dobé odhalena mutace v promotoru
genu pro SAA1, kterd je spojena s rozvojem autozomal-
né dominantné dédicné AA amyloidézy manifestujici se
predevsim postizenim ledvin.¢

Zakladni lécba

Mezi tradi¢ni 1éky pouzivané v 1é¢bé AA amyloidézy patii
antirevmatické 1éky modifikujici chorobu (DMARD), kte-
ré muzeme rozdélit na nebiologické a biologické, a dale
ostatni 1éky, jez nespecificky potlacuji inflamaci. Mezi né
radime napt. glukokortikoidy ¢i alkyla¢ni cytostatika jako
cyklofosfamid nebo chlorambucil. Tyto 1éky je ale potieba
podavat dlouhodobé, coz muze vést k celé radé neza-
doucich, dobre zndmych tcinkd, z nichZ za nejzdvaznéjsi
lze povazovat sekunddrni malignity. Navic funguji pouze
na omezeny okruh vyvoldvajicich onemocnéni. Pon¢kud
stranou stoji kolchicin, alkaloid s antiinflamatornim efek-
tem, ktery stabilizuje intraceluldrni mikrotubuly a tlumi
aktivitu inflamazomu.” Je zdkladnim kamenem lé¢by fami-
lidrni sttedomoi'ské horecky (FMF), kde snizuje frekvenci
atak a soucasné tlumi{ produkci SAA. Uéinny ale miize
byt i u n¢kterych dal$ich forem AA amyloiddzy, zejména
nezndmého puavodu. Minimdlni doporucovana davka je
1 pg/den. Vyssi davky jsou obvykle spojeny s gastrointes-
tindlni intoleranci a prjmy.

Do skupiny nebiologickych DMARD miizeme zaradit
predevsim antimetabolit metotrexat (MTX), sulfasala-
zin, leflunomid ¢i hydroxychlorochin. MTX spolu s korti-
koidy je zékladem lé¢by RA, kde se postupné titruje dév-
ka do maximalné tolerovatelné a dostacujici ke kontrole
Kklinického stavu. Lék je vétsinou velmi dobfre tolerovan;
nezadouci Gcinky, jako jsou utlum kostni drené, zvySené

hodnoty jaternich testti a plicni toxicita, je nicméné po-
tieba peclivé monitorovat.*®

Biologicka lécba

Inhibitory interleukinu 1 (IL-1)

Z pripravki blokujicich IL-1 se v souc¢asné klinické praxi

pouzivaji tfi: anakinra, canakinumab a rilonacept, ktery je

registrovan jen ve Spojenych statech americkych.
Anakinra je rekombinantni neglykosylovany analog
antagonisty receptoru pro IL-1, ktery blokuje ucinek jak

IL-10, tak i IL-1B. V Ceské republice je mozné anakinru

pouzit k 1écbé nékolika onemocnéni, ktera vsechna mohou

vést k rozvoji AA amyloiddzy:

I systémové juvenilni idiopatické artritidy u pacien-
ti ve véku od dvou let s hmotnosti 10 kg nebo vétsi
a k 1écbe Stillovy nemoci dospélych;

I periodického syndromu asociovaného s kryopyrinem
(CAPS) u dospelych, dospivajicich a déti ve véku od
dvou let s hmotnosti 10 kg nebo vetsi, véetné: a) Muc-
kleova-Wellsova syndromu (MWS); b) multisystémo-
vého zanétlivého onemocnéni se za¢atkem v novoroze-
neckém veku (NOMID) neboli chronického infantilniho
neurologického, kozniho a kloubntho syndromu (CIN-
CA); ¢) tézkych forem familidrntho chladového auto-
zanétlivého syndromu (FCAS) / familidrni chladové
koprtivky (FCU) projevujici se dalsimi zndmkami a p¥i-
znaky kromé kopftivky indukované chladem. Podava se
vétsinou jednou denné jako podkozni injekce, kdy casto
byva aplikace spojena se zarudnutim podkozi.

Canakinumab je monoklonalni protilatka proti IL-1p, kte-
rd specificky blokuje vazbu IL-1p s receptorem IL-1. Je
mozné ho pouzit ve stejnych indikacich, jako jsou uvedeny
u anakinry v bodé 2. Podévd se rovnéz podkozni injekci
jednou za 4-8 tydnu (v zdvislosti na diagndze).

Ve svété jsou oba pripravky, zejména pak anakinra,
pouzivany také v lécbé FMF a periodického syndromu
asociovaného s receptorem tumor nekrotizujictho faktoru
(TNF) (TRAPS).

Inhibitory interleukinu 6 (IL-6)

Nejzndméjsim predstavitelem této skupiny je tocilizumab,
ktery se vaze specificky jak na rozpustnou, tak i na mem-
brandézni ¢ést receptort pro IL-6 (sIL-6R a mIL-6R), a tim
blokuje jeho efekt v organismu. IL-6 hraje kli¢ovou roli
v syntéze SAA jatry, jelikoZ je schopen zvysit expresi
mRNA pro izoformy SAA1 i SAA2. V CR je schvalen pro
1é¢bu RA refrakterni na poddvani inhibitord TNFa, nicmé-
né pouziva se také pro 1é¢bu multicentrické Castlemanovy
choroby nebo familiarnich forem AA amyloiddzy. Uéinny
je také u nemocnych s FMF refrakternich na léc¢bu kol-
chicinem. O jeho Gc¢innosti mdme jen retrospektivni data
¢i kazuistickd sledovani, prospektivni studie neexistuji.
Siltuximab je chimérickd monoklondlni protildtka vazajici
IL-6. Pouziva se v 1é¢bé Castlemanovy choroby. Sarilu-
mab je protilatka proti IL-6R a je schvélen pro 1é¢bu RA.
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Inhibitory tumor nekrotizujiciho faktoru alfa (TNFa)
V 1é¢beé AA amyloiddzy se z této skupiny 1€kt pouzivaji ze-
jména etanercept, infliximab, certolizumab a adalimumab.
Inhibitory TNFa jsou schopny redukovat koncentrace SAA
v séru inhibici transkripce genu SAA1 na tirovni hepatocytii
a utlumem aktivity makrofagi. Jejich efekt byl zaznamenan
zejména u nemocnych s RA a Crohnovou chorobou.
Z4dny z vy$e uvedenych biologickych ptipravkii nema
data z prospektivnich randomizovanych studii, informace
o G¢innosti mame k dispozici z retrospektivnich sledovani
¢i kazuistik. Nicméné existuji urcité signdly, Ze 1é¢ba toci-
lizumabem muiZze byt efektivnéjsi v potlaceni symptomu
AA amyloidézy nez inhibitory TNFa (95,5 % vs. 74,1 %
organovych odpovédi), jak ukdzala nerandomizovand data
z narodniho pfehledu u nemocnych v Japonsku.” Pokles
proteinurie je zavisly na celkovém poklesu parametri za-
nétu; nejlepsiho organového efektu lze dosahnout, pokud
béhem lécby dojde k normalizaci hodnot CRP a koncen-
trace SAA pod 10 mg/1.>* Pokud se podati lécbou udrzet
parametry zanétu na této Urovni, mize po urcité dob¢
(nékolika meésict) dojit k regresi amyloidovych depozit
ve tkdnich.

Dalsi alternativy lécby

Mezi dal$i molekuly testované v 1é¢bé AA amyloidézy patii
eprodisdt sodny, ktery funguje jako mimetikum glykos-
aminoglykantl (GAG). Tento Iék blokuje vazebnd mista
GAG na amyloidovych fibrildch a timto mechanismem
brdni vzniku amyloidovych depozit. Pivodni slibné vy-
sledky ale nebyly potvrzeny ndslednou randomizovanou
studii, kde eprodisdt neprokdzal efekt na zpomaleni po-
klesu glomeruldrni filtrace. Ani dalsi 1éky se zajimavym
mechanismem pusobeni vSak neptinesly pozadované vy-
sledky, ¢i byly dokonce spojeny se zdvaznymi nezadoucimi
ucinky, které vedly k ukonceni studii. Mezi tyto 1éky pati{
napf. miridesap, zndmy také jako CPHPC, ktery se véze
na pomocny protein SAP (sérovy amyloid P) nezbytny pro
formovdni amyloidovych depozit. Vazbou na SAP sniZuje
jeho koncentraci v séru a zabranuje jeho depozici ve tka-
nich. Potencovat jeho efekt na drovni tkdni mélo poddni
monoklondlni IgG, anti-SAP protildtky dezamizumabu.
Nékolik studii kombinujicich tyto 1éky ale bylo zastaveno
pro netcinnost a neuspokojivy pomer rizik a ptinost.*

Lécba ATTR amyloidozy

ATTR amyloidéza je onemocnéni, kde prekursorem je
transthyretin (TTR), protein fungujici jako transportér
pro tyroxin a retinol. TTR cirkuluje v séru jako tetramer.
Pokud ale dojde k jeho destabilizaci a rozstépeni na mo-
nomery, mohou se stt prekursorem pro tvorbu amyloido-
vych fibril. Depozita amyloidu miZe tvotit bud’ divoky
typ TTR (wild type, wATTR), ktery se vyskytuje u star-
$ich jedincll, zejména muzl a dominantné postizenym
orgdnem je srdce. Hereditdrni forma ATTR amyloidézy
(hATTR; nékdy také oznacovana jako variantni - vVATTR)
postihuje mladsi jedince a je zptisobena mutacemi v genu

pro TTR, kterych je v souc¢asné dobé popséano vice nez
130. Typ mutace urcuje fenotyp onemocnéni, takze na-
priklad mutace ValzoMet (substituce methioninu za valin
na pozici 30) je spojena s dominantné neurologickym po-
stizenim (periferni neuropatie), zatimco mutace Vali22IIe
zpusobuje transthyretinovou kardiomyopatii (ATTR-CM).
Se zlepSenim znalosti o tomto onemocnéni a diky lepsi
diagnostice je v soucasné dobé odhalovano stdle vice je-
dinct s touto diagndzou, zejména pak wATTR-CM.

Zakladni skupiny 1ékt, které se dnes pouzivaji v 1é¢bé
ATTR amyloidézy, zahrnuji jednak stabilizdtory TTR,
tedy léky, které brani rozstépeni tetramerti na mono-
mery; sem patii napr. tafamidis, acoramidis, diflunisal
¢i tolcapone. Druhou skupinu tvoii tzv. silencery TTR,
které utlumuji syntézu TTR v hepatocytech prostiednic-
tvim ovlivnéni prepisu genu. Do této skupiny patii malé
interferujici RNA (siRNA), jako je patisiran, vutrisiran ¢i
revusiran, ddle antisense oligonukleotidy (ASO), jako je
inotersen a eplontersen, a nejnovéjsimi jsou 1éky zaloze-
né na technologii editace genti CRISPR Casg. Posledni
skupinu predstavuji anti-TTR monoklondlni protildtky
(napt. NIoo6), které se selektivné vazi jen na patologické
agregaty TTR, aniz by ovlivilovaly nativni tetramery TTR.
Zabranuji zejména tvorb¢ insolubilnich agregatt a depo-
zici amyloidu ve tkénich. U¢inné jsou jak u wATTR, tak
u hATTR. V Klinickych studiich prokazaly efekt zejména
v kombinaci s tafamidisem.

Blize si predstavime tafamidis, patisiran a inotersen,
které jsou registrovany v CR.

Tafamidis

Tafamidis byl prvnim lékem schvalenym pro 1é¢bu jak
WATTR, tak hATTR. Zpocatku byl schvdlen pro lécbu
ATTR polyneuropatie (studie ATTR-PN), kde vyznam-
nym zpusobem ovlivnil oba primdrni cilové ukazatele
studie - postizeni dolnich koncetin pfi neuropatii NIS-
-LL (Neuropathy Impairment Score of the Lower Limb,
lékafem vyhodnocované neurologické vySetfeni dolnich
koncetin) a skére kvality zivota Norfolk QOL-DN (Norfolk
Quality of Life - Diabetic Neuropathy, pacientem hldSeny
vysledek, celkovd kvalita zivota [TQOL]).? V soucasné
dobé ho 1ze pouzit jiz i pro 1é¢bu ATTR-CM na zakladé
vysledkd studie ATTR-ACT a jeji extenze LTE.* Uéin-
ky tafamidisu zde byly hodnoceny v dvojité zaslepené
a placebem kontrolované randomizované studii se tiemi
rameny u 441 pacientli s ATTR-CM jak divokého typu,
tak dédi¢né povahy. Devadesdt procent jedinct byli muzi
a medidn véku ¢inil 75 let. Primarni analyza prokdzala
vyznamnou redukci mortality (p = 0,0006) z jakychkoli
pric¢in a ¢etnosti hospitalizaci z kardiovaskularnich pficin
ve skupiné s poolovanou megluminovou soli tafamidisu
v ddvce 20 mg a 80 mg oproti placebu. Lécba zmirnovala
i dalsi symptomy onemocnéni, jak ukdzaly vysledky Ses-
timinutového testu chtize ¢i kvalita zivota posuzovand
dotaznikem Kansas City pro kardiomyopatie. Lék je do-
stupny ve formé tablet.
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Patisiran
Ucinnost patisiranu byla studovéna v randomizované,
dvojité zaslepené, placebem kontrolované studii u 225
pacienti s hATTR amyloidézou a symptomatickou po-
lyneuropatii (studie APOLLO).* Pacienti byli randomi-
zovani v poméru 2 : 1 k podavani pripravku Onpattro®
v dévce 300 pg na kg nebo placeba jednou za kazdé tfi
tydny po dobu 18 mésicii. Na konci 1é¢by byl sledovén vy-
znamny efekt 1écby (p < 0,001) na véechny primarni cilové
ukazatele studie, které zahrnovaly jak hodnoceni funkéni
zdatnosti pacienttl, tak dotaznikovd Setfeni. U pacientll
s pfedem definovanym onemocnénim srdce prokdzaly
centrdlné hodnocené echokardiogramy snizeni tloust-
ky stény levé srde¢ni komory i longitudindlniho napéti
u 1é¢by patisiranem oproti placebu. Nyni probihd studie
APOLLO-B s patisiranem, kterd se zamétuje na ovlivnéni
ATTR-CM u nemocnych predtim neléé¢enych jinou terapil.
Lék se podava jako intravendzni infuze jedenkrat za tii
tydny. Nutnd je premedikace pro casté reakce spojené
s infuzi, jako jsou bolesti v zaddech, flush, bolesti bticha ¢i
nauzea. S ohledem na mechanismus tcinku 1éku je potieba
béhem 1é¢by substituovat vitamin A a provadét pravidelné
o¢ni kontroly.

Inotersen

V multicentrické, dvojité zaslepené, placebem kontro-
lované studii NEURO-TTR bylo zahrnuto 172 1é¢enych
pacientl s hATTR polyneuropatii (hATTR-PN). Studie

hodnotila inotersen podavany v davce 284 mg jako jedna
subkutanni injekce jednou tydné po dobu 65 tydnt 1é¢-
by.* Pacienti byli randomizovéani v poméru 2 : 1 pro ino-
tersen nebo placebo. Primdrnimi cilovymi ukazateli byly
zména od vychoziho stavu do 66. tydne v kompozitnim
skére modifikovaného testu Neuropathy Impairment
Score + 7 testll (mNIS+7) a celkové skére dotazniku Nor-
folk Quality of Life — Diabetic Neuropathy (QoL-DN).
Na konci lécby byl dolozen statisticky vyznamny efekt
1é¢by na vSechny primdrni cilové ukazatele studie, které
zahrnovaly jak hodnoceni funkéni zdatnosti pacientt,
tak dotaznikovd Setfeni. V této studii byl také v 1écebné
skupiné inotersenu pozorovan robustni pokles cirkulu-
jicich koncentraci TTR bé¢hem 15mési¢niho 1é¢ebného
obdobi, s primérnymi procentudlnimi zménami od vy-
chozi hodnoty TTR v séru v rozmezi{ 68-74 %, zatimco
ve skupiné s placebem se priimérnd sérova koncentrace
TTR snizila o 8,5 % ve tfetim tydnu a pak ztstala celkem
konstantni.

Lék se poddva jako subkutdnni injekce aplikovand jed-
nou za tyden. Nejcastéjsim nezddoucim ucinkem, ktery
muze pii této 1é¢bé ohrozit pacienta, je trombocyto-
penie, proto se ddvkovani fidi hodnotami trombocyta.
S ohledem na mechanismus tcinku 1éku je potieba bé-
hem 1écby substituovat vitamin A a provadét pravidelné
o¢ni kontroly.

Prace byla podporena vyzkumnym projektern MZ
CR-RVO-VFN64165.
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