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Ke klinicky relevantnimu postizeni srdce mohou vést AL (light-chain) amyloidéza ¢i transthyretinova amyloid6za (ATTR), kterd se
vyskytuje v podobé hereditarni nebo jako tzv. senilni ATTR. Senilni ATTR je v posledni dobé vénovana zvySena pozornost pro jeji
stale Castéjsi zachyt. ATTR je také prikladem onemocnéni manifestujiciho se srdec¢nim selhani se zachovalou ejek¢ni frakci, které ma
specifickou etiologii. Lé¢ba ATTR amyloidové kardiomyopatie doposud spocivala ve zvyklé terapii srde¢niho selhani, ve specifickych
pfipadech pak v ortotopické transplantaci jater, ¢i jater a srdce. Tafamidis patfi mezi stabilizatory transthyretinu, zabranuje jeho
disociaci a nasledné tvorbé amyloidu. Jeho podavani je jiz vyuzivano ke zpomaleni progrese periferni neuropatie o nemocnych
s hereditarni ATTR polyneuropatii. Mezinarodni, randomizovand, dvojité-slepd a placebem kontrolovana studie ATTR-ACT zkoumala
efektivitu a bezpecnost [é¢by tafamidisem u nemocnych se srde¢nim selhanim na podkladé ATTR amyloidové kardiomyopatie.
V porovnani s placebem méla 30mési¢ni terapie tafamidisem statisticky vyznamny vliv jak na celkovou mortalitu (30% redukce),
tak na vyskyt hospitalizaci z kardiovaskuldrnich pficin (32% redukce). Signifikantné byla téZ ovlivnéna zména funkéni kapacity
v Sestiminutovém testu chiize a kvalita zivota dle Kansaského dotazniku. Lé¢ba tafamidisem byla bezpecna a dobfe tolerovana.
Studie ATTR-ACT tedy jasné demonstrovala efekt 1é¢by tafamidisem u nemocnych s ATTR amyloidovou kardiomyopatii a srde¢nim
selhanim. Jednd se o prvou velkou studii, prokazujici efekt specifické 1é¢by u této skupiny nemocnych, ktefi patrné predstavuji ne
Uplné zanedbatelnou ¢ast jedincl se srde¢nim selhdnim se zachovalou, resp. mirné snizenou ejekéni frakci.
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ATTR-ACT Study: breakthrough in the treatment of transthyretin cardiac amyloidosis

AL (light-chain) amyloidosis and transthyretin-related amylodosis (ATTR), either hereditary or senile, lead to clinically relevant cardiac
disease. Recently, increased attention is paid to senile ATTR due to its increasingly frequent capture. ATTR also represents an example of
the disease manifesting as heart failure with preserved ejection fraction due to specific etiology. So far, treatment of ATTR amyloid cardio-
myopathy was based on conventional heart failure therapy; orthotopic liver transplantation or combined heart and liver transplantation
was indicated only in few cases. Tafamidis is a TTR-stabilizer that prevents its dissociation and thus subsequent amyloid formation. It is
already administered in patients with hereditary ATTR polyneuropathy in order to slow the progression of peripheral neuropathy. Inter-
national, randomized, double-blind and placebo controlled ATTR-ACT trial was designed to assess the efficacy and safety of tafamidis in
treatment of patients with heart failure due to ATTR amyloid cardiomyopathy. Compared to placebo, 30 months of tafamis therapy had
statistically significant effect on both all-cause mortality (30% reduction) and cardiovascular hospitalization (32% reduction). The change
of functional capacity in the 6-minute walk test as well as the quality of life according to the Kansas Cardiomyopathy Questionnaire
were also significantly influenced by tafamidis administration. The therapy with tafamidis was safe and well tolerated. The ATTR-ACT
trial therefore clearly demonstrated the positive effect of tafamidis in patients with ATTR amyloid cardiomyopathy and heart failure. The
ATTR-ACT trial is the first major study demonstrating the effect of specific therapy in this group of patients who probably represent not
a negligible portion of individuals suffering from heart failure with preserved or mildly reduced ejection fraction.
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Amyloidézy predstavuji skupinu onemoc-
néni, pro néz je charakteristickd extracelularni
depozice amorfnich bilkovinnych hmot fibrilarni
struktury. Lze je délit podle rozsahu postize-
nych organl na systémové nebo lokalizované,
podle pficiny zvysené produkce prekurzoru na
formy ziskané ¢i hereditarni, geneticky podmi-
néné, a konecné dle typu konkrétniho fibrilar-
niho prekurzoruy, tj. amyloidogenniho proteinu.
V soucasnosti je zndmo cca 30 typU rozdilnych
fibrilarnich proteind, které mohou vést ke vzniku
amyloidozy (1).

Ke klinicky relevantnimu postizenf srdce
mohou vést v zdsadé dva typy amyloiddzy:
systémova AL amyloiddza, dfive zvana primar-
ni, a transthyretinova (ATTR) amyloiddza (1). AL
amyloiddza je nejcastéji diagnostikovanou for-
mou amyloiddzy v rozvinutych zemich. Dochazi
u nf k abnormalni produkci lehkych fetézct
imunoglobulind k ¢i A, nebo jejich fragmen-
td, v dusledku existence patologického klonu
plazmatickych bunék. U vétsiny nemocnych
s AL amyloiddézou je pfitomno multiorgdnové
postizen(. Kromé srdce jsou nejcastéji postizeny
ledviny, jatra, periferni a autonomni nervstvo;
nicméné postizena mUze byt v podstaté jakdkoli
tkan téla. Symptomatické postizeni srdce je v do-
bé diagndzy pfitomno u asi 20% jedincl. Tize
kardidlniho postizeni je hlavnim prognostickym
faktorem u AL amyloidézy a stratifikace nemoc-
nych vychazejici pfedevsim z hladin kardidlnich
biomarkert — NT-proBNP a troponinu T — je z&-
kladem klinického rozhodovani ve smyslu volby
a sledovani efektivity optimalni specifické lécby
pfi minimalizaci jejf toxicity (2).

Transthyretin (TTR), dfive nazyvany pre-
albumin, je homometetramericky plazmatic-
ky protein, ktery je prakticky vylu¢né tvoren
v jatrech a jehoz funkcf je transport thyroxinu
a vitaminu A. S depozici TTR jsou asociovany
dvé formy amyloiddzy. Hereditdri mATTR amy-
loidéza je autosomélné dominantné dédi¢nou
chorobou podminénou mutacemi v TTR genu
a predstavuje nejcastéjsi formu familidrni amy-
loiddzy obecné. Klinicky se manifestuje jako
senzomotoricka polyneuropatie (i s postizenim
i autonomniho nervstva), amyloidova kardi-
omyopatie ¢i jako kombinace obojiho. Vyskyt
mATTR amyloidézy je do znacné miry geogra-
ficky zavisly, typicky je tato choroba diagnos-
tikovana v pfimofskych statech Evropy, v USA
a Japonsku; v regionu stfedni Evropy vcetné

Ceské republiky je zachyt mATTR amyloidozy
minimalni. Celosvétove je nejcastéjsi mutace
Val30Met, kterd vede prakticky vylu¢né k poly-
neuropatii. Velmi ¢astou je také mutace Val122lle,
kterou Ize nalézt u cca 4 % afroamerické popu-
lace a jez podminiuje rozvoj tézké progresivni
amyloidové kardiomyopatie, obvykle bez neu-
rologického postizeni (1).

Druhou formou ATTR amyloiddzy pak pred-
stavuje senilni systémova amyloidéza (WtATTR),
podminénd depozici tzv. divoké (wild-type), ne-
mutované formy TTR. Pfes svdj ndzev postihuje
WtATTR prakticky vylu¢né jen srdce; mezi dalsi
manifestace pak typicky patfi syndrom karpal-
niho tunelu, pfitomny u vétsiny postizenych
jedincd, a to i nékolik let pfed vyvojem amy-
loidové kardiomyopatie, moznd je téz atrauma-
ticka ruptura $lachy bicepsu, neuropaticka bolest
¢i ortostatickd hypotenze. Senilni amyloidéza
byla klasicky diagnostikovana u muzd starsich
70 let, soucasné poznatky ale ukazuji, Zze k jejf
manifestaci mUze dojit jizi v paté dekadé Zivota
a postizeny mohou byt také zeny (3).

Z3kladem diagnostiky srdecni amyloidézy je
stale provedeni echokardiografického vysetient,
které, i v kombinaci s EKG, podpofi klinické po-
dezfeni na pfitomnost amyloidové kardiomyo-
patie. Samotna echokardiografie ale nedokaze
presné stanovit, o jaky typ amyloidézy v daném
piipadé jde. Je velmi dllezité, Ze v soucasnosti
mame k dispozici dalsf neinvazivni diagnostické
nastroje, kterymi mazeme odlisit ATTR od AL
amyloiddzy, resp. ATTR pfimo diagnostikovat.
Jedna se o laboratorni vysetfeni poméru volnych
lehkych fetézcli k a A spolecné s imunoelektro-
forézou séra a provedeni specialniho scintigra-
fického vysetfeni. Zfetelné abnorméalini pomér
K/A\ s pozitivitou M-komponenty pfiimunoelek-
troforéze nasvédcuje pritomnosti patologického
klonu plazmatickych bunék v kostni dfeni a smé-
ruje dalsi diagnostiku k potvrzeni ¢i vylouceni
AL amyloidézy. Naopak normalni pomér k/A
a negativni vysledek imunoelektroforézy s 99%
jistotou vylucuji pfitomnost AL amyloidézy (4).
V tomto pfipadeé je pak idedIni provést nékterou
ze scintigrafickych metod, pvodné urcenych
k vysetfeni skeletu a vyuZzivajicich *mTc-fosfa-
tové derivaty. V Evropé se jednd o pfedevsim
tzv. DPD scan s podanim **"Tc-3,3-difosfono-
-1,2-propanodikarboxylové kyseliny, v USA pak
0 99mTc-pyrofosfat. Rada praci demonstrovala
vyraznou aviditu ATTR amyloidézy pro #"Tc-
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fosfatové derivaty v kontrastu s jejich nulovym
¢i minimalnim vychytévanim v myokardu posti-
zeném AL amyloidézou. Recentni multicentrickd
studie pak ukazala, Ze senzitivita scinitigrafie pro
vylouceni ATTR amyloiddzy je vétsi nez 99 %,
pficemz kombinace pozitivniho skanu s nega-
tivnim vysledkem vysetfeni pomeéru volnych
lehkych fetézcl k a A a imunoelektroforézy
séra je 100% specificka pro pfitomnost ATTR
amyloiddzy. Na zékladé laboratorniho vysetfeni
vylucujiciho AL amyloiddzu a jasné pozitivniho
vysledku scintigrafie je tak mozné diagnostiko-
vat ATTR amyloidézu u fady jedincd bez nut-
nosti provedeni endomyokardidlni biopsie (5).
ATTR amyloiddze, specidlné wtATTR, je i di-
ky pokrokdim v neinvazivni diagnostice v po-
slednich létech vénovana zvysend pozornost.
Jeji obecnd prevalence v populaci nenf pfesné
znama, ale vysledky nedavno provedenych
studif ukazuji, ze pravé wtATTR amyloiddza je
relativné opomijenou pficinou srde¢niho sel-
hani se zachovalou (HFPEF) ¢i hrani¢ni ejekeni
frakcl (HFmrEF) u starsich jedincd. V préci Selmy
Mohammed et al. byla depozice wiT TR autoptic-
ky detekovéna u 8% jedinct Ié¢enych pro HFPEF
pro a zemfrelych ve véku 65-75 let a u 32% ne-
mocnych starsich 75 let (6). V prospektivni studii
$panélskych autord byl u 120 jedinct starsich 60
let pfijatych k hospitalizaci pro HFPEF s echo-
kardiograficky verifikovanou hypertrofif levé
komory proveden DPD scan (7). Pozitivni vysle-
dek konzistentni s pfitomnosti ATTR amyloiddzy
byl zjistén u 13% nemocnych, z toho 50% Zen,
u kterych byla naslednym negativnim genetic-
kym vysetfenim stanovena diagndza wtATTR. Je
zajimavé, Ze velmi podobna prevalence wtATTR,
konkrétné 16 %, byla na zakladé DPD skenu zji3-
téna u nemocnych s tézkou aortalni stendzou
podstupujicich TAVI (8). Pfitomnost wtATTR byla
U téchto jedincd asociovana s pfitomnosti low-
-flow-low-gradient subtypem aortaIni stendzy
a s vyraznéjsi hypertrofif levé komory s mirné
redukovanou ejekéni frakei. Recentni studie téz
ukdzaly, Ze ATTR srde¢ni amyloiddza je progre-
sivni onemocnén( s vyraznou morbiditou a mor-
talitou. Median preziti nemocnych s wtATTR
kardiomyopatif ¢ini od stanoveni diagnézy 3,6
rokd a u pacientd s mATTR jen 2,5 roku (3, 9).
Je proto logické, Ze s narUstajici ¢etnostfi
ATTR srde¢ni amyloiddzy je pozornost véno-
vana i novym moznostem lécby této choroby.

Doposud byla totiz [é¢ba ATTR kardiomyopatie
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Obr. 1. Primdrni analyza studie a jeji komponenty. Na panelu A jsou demonstrovdny vysledky
primdrni analyzy studie provedené Finkelsteinovou-Schoenfeldovou metodou. Panel B zobrazuje analyzu
celkové mortality (sekunddrni konecny cil /end-point/ studie). Panel C demonstruje cetnost hospitalizact
z kardiovaskuldrnich pficin (sekunddrni konecny cil /end-point/ studie)

A Primérni analyza (provedend Finkelstein-Schoenfeld todou) Priimérné hospitalizace
Pacienti zijici z kardiovaskularnich pficin
Podet Hodnota p Win Ratio v 30, mésici u piezivéich po dobu
pacienti (95% Cl)  sledovini 30 mési¢niho sledovini
podet (%) na pacienta a rok
Tafamidis (obé davky) 264 186 (70.5) 0.30
<0.001 1.70 (1.26-2.29)

Placebo 177 101 (57.1) 0.46

B Analyza mortality ze viech pfidin (sekundirni end-point)
1.0+

0.9+

0.8+ Tafamidis (obé divky)
0.7+
0.6+
0.5 Placebo

0.4+

Pravdépodobnost preiti

0.3+

0.24

01 Hazard ratio, 0.70 (95% Cl, 0.51-0.96)

Uc T T T T T T T T T T 1
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33

Mésice od 1. divky

Pocet osob v riziku (kumulativni podet piihod)
Tafamidis (obé divky) 264 (0) 259 (5) 252 (12) 244 (20) 235 (29) 222 (42) 216 (48) 209 (55) 200 (64) 193 (71) 99 (78)
Placebo 177 (0) 173 (4) 171(6) 163 (14) 161 (16) 150 (27) 141 (36) 131 (46) 118 (59) 113 (64) 51 (75)

0(78)
0(76)

C Cetnost hospitalizaci z kardiovaskuldrnich pficin (sekunddrni end-point)
Pocet pacientii

Podet hospitalizovanych Hospitalizace Tafamidis (obé divky)
pacienti z kardiovaskulirnich z kardiovaskuldrnich vs. placebo
pricin celkovy pocet (%) pticin (pocet na rok) Rozdil v lécbé

relativni pomér rizik (95% CI)

Tafamidis (obé davky) 264 138 (52.3) 0.48

0.68 (0.56-0.81)

Placebo 177 107 (60.5) 0.70

Obr. 2. Celkové vysledky studie a vysledky podskupin vychdzejici z Finkelsteinovy-
Schoenfeldovy metody, celkovd mortalita a hospitalizace z kardiovaskuldrnich pricin. Celkovd
mortalita byla hodnocena podle Coxova modelu proporciondilnich rizik, kdy lécba a stratifikacni faktory
byly brdny jako kovaridty. Cetnost kardiovaskuldrnich hospitalizaci byla hodnocena pomoci Poissonova
regresniho modelu (ATTRm, hereditdrni forma transthyretinové amyloiddzy; ATTRwt, senilni forma tran-

sthyretinové amyloiddzy)

Hodnota p
(Finkelstein-
Schoenfeldova Analyza pregiti Hodnota p Kardiovaskulirni hospitali Hod P
Podskupina metoda) Pomér rizik (95% CI)  pro interakci Relativni pomér rizik (95% CI)  pro interakci
Celkové- tafamidis <0.001 H —_—
(obé divky) vs. placebo ' :
TTR gemtyp ' 0.79 i 011
ATTRm 0.30 : -
ATTRwt <0.001 —— —_——
NYHA na positku studie : 022 : <0.001
tida I nebo 11 <0.001 H o H
tfida 111 0.73 —_—— ——
Divka H '
80 mg vs. placebo 0.003 : —_— E
20 mg vs. placebo 0.005 P —— —
025 050 100 200 025 050 100 200
Tafamidis lepsi Placebo lepsi Tafamidis lepsi Placebo lepsi

omezena pouze na omezenou terapii mestna-
vého srde¢niho selhdvani v podobé podavani
diuretik v kombinaci s antagonisty mineralokor-
tikoidnich receptor(, event. na antiarytmickou
lécbu. Pouze v pifpadé mATTR je moznd u vyso-
ce selektovanych jedinct ortotopicka transplan-
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tace jater, event. kombinovana transplantace
jatera srdce (10). V soucasnosti existuji tfi sméry,
jimiZ se ubira vyzkum na poli lécby ATTR a které
se snazi zasdhnout na rliznych mistech pato-
geneze amyloidové depozice. Jedna se jednak
o snizenf produkce TTR v jatrech pomoci ma-
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lych interferujicich RNA ¢i antisense oligonu-
kleotidl, dale o stabilizaci jiz existujiciho TTR
tetrameru a konecné o odstranéni depozit TTR
z tkanf (zkousen je napft. doxycyklin s kyselinou
tauroursodeoxycholovou, epigalokatechin galat
nebo protildtky proti sérovému amyloidovému
proteinu) (1).

Nejdéle je stran prakazu efektivity lécby
strategie zaméfena na stabilizaci TTR. Zkousen
byl diflunisal, nesteroidni antiflogistikum, jehoz
uziti je kontroverzni vzhledem ke zndmym ne-
gativnim dlsledkdm trvalé inhibice cyklooxy-
gendzovych enzymu. Nejvétsi nadéji pro 1é¢bu
ATTR predstavuje v soucasnosti tafamidis. Jedna
se 0 benzoxazolovy derivat, ktery se vysoce se-
lektivné a s vyraznou afinitou vaze na vazebna
mista TTR pro thyroxin a blokuje tak disociaci
TTR tetrameru na jeho monomery a nésled-
nou amyloidogenezi (11). Na zékladé pozitivnich
vysledk randomizované, dvojité slepé studie
TTR-FAP je lécba tafamidisem jiz pouzivana ke
zpomaleni progrese periferni neuropatie o ne-
mocnych s familidrni ATTR polyneuropatii (12).
Oteviena studie faze dvou americkych autor(
demonstrovala, ze podavéni tafamidisu po dobu
12 mésicl stabilizovalo wtATTR amyloidovou
kardiomyopatii u 31 nemocnych a tato Iécba
byla dobfe tolerovéna.

V roce 2013 byla proto iniciovana studie faze 3
s ndzvem ATTR-ACT, jejiz netrpélivé ocekdvané
vysledky byly prezentovany na pfelomu srpna
a zaf 2018 na kongresu ESC v Mnichové v sekci
Hotlines a zérover publikovény v New England
Journal of Medicine (13). Jednalo se 0 mezinarod-
ni, mulicentrickou, randomizovanou, placebem
kontrolovanou a dvojité slepou studii, jez byla
designovana s cilem posoudit U¢innost a bez-
pecnost lé¢by tafamidisem u jedincd s mATTR
i WtATTR amyloidovou kardiomyopatii. Studie
probihala v 48 centrech v 13 zemich, v¢etné tfi
center v Ceské republice. Do studie mohli byt
zafazeni nemocni obojiho pohlavi ve véku 18 az
90 let s ATTR amyloidovou kardiomyopatif, potvr-
zenou pfitomnosti amyloidnich depozit v endo-
myokardialni ¢i extrakardidIni biopsii a konfirmaci
TTR prekurzorového proteinu imunohistochemic-
ky, cestou hmotnostni spektrometrie ¢i scintig-
raficky (v pfipadech wtATTR). Ddle muselo byt
dokumentovano kardidlnf postizenf echokardio-
graficky ndlezem tloustky mezikomorového septa
> 12 mm, pfitomna anamnéza srde¢niho selhani

v podobé aspon jedné predchozi hospitalizace



) HOT-LINES

STUDIE ATTR-ACT: PRELOM V LECBE TRANSTHYRETINOVE SRDECNI AMYLOIDOZY

pro srde¢nf selhanf &i klinickou evidenci znakU
nebo symptom srde¢niho selhdni vyzaduijicich
diuretickou terapii, zvysena hladina NT-proBNP >
600 pg/ml a schopnost dosahnout v Sestiminuto-
vém testu chiize alespor 100 m. Hlavnimi vyfazu-
jicimi kritérii byly jind pficina srde¢niho selhani nez
ATTR amyloidové kardiomyopatie, funkéni tfida
NYHA IV, anamnéza transplantace jater ¢i srdce,
pfitomnost mechanické obéhové podpory, glo-
meruldrnf filtrace < 25ml/min/1,73m?, soucasna
lé¢ba nesteroidnimi antiflogistiky a modifikovany
BMI < 600 kg/mZ.g/. Pacienti byli randomizovani
v pomeéru 2:1:2 k p.o. lé¢bé tafamidisem 80 mg,
20mg nebo placebem po dobu 30 mésicl.
Statisticka analyza byla provéadéna pomoci spe-
cialni Finkelsteinovy-Schoenfeldovy metody, kdy
primarné byla hierarchicky posuzovana celkova
mortalita a nésledné ¢etnost hospitalizacf z kar-
diovaskuldrnich pficin. Tato analyza porovnava-
la vysledky 1é¢by tafamidisem v obou vétvich
v porovnani s placebem. Sekundamimi cfli studie
pak byly zména ve vzdalenosti v $estiminutovém
testu chlize, jakozto odraz funkéni kapacity, a sko-
re v Kansaském kardiomyopatickém dotazniku,
reflektujicim kvalitu Zivota.

Od prosince 2013 do srpna 2015 bylo do
studie ATTR-ACT zafazeno celkem 441 pacientd,
dominantné muzského pohlavi, s primérnym
vékem 75 let. Nemocni s wtATTR amyloidovou
kardiomyopatif pfestavovali 76 % celkové studijni
populace. Prdimérna ejekeni frakce levé komory
byla v tafamidisovych vétvich i placebové vétvi
srovnatelné lehce snizend (48,4 % vs. 48,6 %),
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vétsinu studijni populace tvorily jedinci ve funke-
ni tridé NYHA Il (61,4% vs. 571 %), nasledovani
tfidou NYHAIII (29,5 % vs. 35,6 %).

V primarni analyze, kdy byla hierarchicky
hodnocena celkova mortalita, nasledovana cet-
nosti hospitalizacf z kardiovaskuldrnich pficin,
byla 30mésic¢nilécba tafamidisem jednoznacné
statisticky lepsi nez Ié¢ba placebem (viz obrazek
1). Na témzZe obrazku jsou také patrny Kaplan-
Meierovy kfivky preZivani, ukazujici vyznamnou
redukci v celkové mortalité pfi [é¢bé tafamidi-
sem (30%), kdy k rozdélenf kfivek aktivni 1écby
a placebové vétve dochdzi cca 18 mésici sledo-
vani. Cetnost kardiovaskuldrnich hospitalizaci
byla lé¢bou tafamidisem redukovana o 30%
(obrazek 1). Na obrazku 2 je demonstrovana ana-
lyza primarniho cile u pfedem specifikovanych
podskupin. Neby! shledan rozdil v pozitivnim
ovlivnéni celkové mortality a kardiovaskuldrnich
hospitalizaci aktivnim Ié¢bou tafamidisem co se
tyce typu ATTR ¢i davky tafamidisu; pouze u ne-
mocnych ve funkeni tiidé NYHA Il byl zazname-
nan vyssi pocet kardiovaskuldrnich hospitalizaci
pfi lé¢bé tafamidisem vaci jedincdm ve tiidach
NYHA Il a I. Také sekundarnf cile studie byly
statisticky vyznamné zlepseny u nemocnych
lécenych tafamidisem. V aktivné 1écené skupi-
né byl zaznamendn mensi pokles vykonnosti
v 6minutovém testu chlize (p<0,001) i v kvali-
té zivota dle Kansaského dotazniku (p <0,001).
Pozitivni efekt |é¢by tafamidisem na vykonnost,
resp. kvalitu zivota byl pozorovan od 6. mési-
ce aktivni |éCby. Bezpelnost a tolerance lécby
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tafamidisem, a to v obou jeho dévkéch, byla
srovnatelna s placebem.

Vysledky studie ATTR-ACT tedy prokazaly,
7e u nemocnych se srde¢nim selhanim na
podkladé wtATTR ¢i mATTR vede lé¢ba tafami-
disem v porovnani's placebem k vyznamné re-
dukci celkové mortality a vyskytu hospitalizaci
z kardiovaskularnich pricin. Tato terapie ma téz
vyznamny efekt na pokles funkéni zdatnosti
a kvality Zivota jedincl s ATTR amyloidovou
kardiomyopatii. Studie ATTR-ACT je tak pr-
vou velkou, prospektivni zaslepenou studif,
kterd demonstrovala u dedikované skupiny
nemocnych se srde¢nim selhdnim pozitivni
mortalitni i morbiditni efekt specifické Ié¢by
zasahujici do patogeneze ATTR amyloidové
kardiomyopatie. Jedné se tak o pfelom nejen
v |écbé ATTR amyloidové kardiomyopatie,
ale s ur¢itou nadsazkou i v 1é¢bé HFPEF, resp.
i HFmrEF, kde dosud provedené studie nepfi-
nesly jasny mortalitni benefit zkoumané te-
rapie. Z klinického pohledu je proto poselstvi
studie ATTR-ACT jasné: vzhledem k existenci
efektivni specifické lé¢by ATTR amyloiddzy je
u stardich (= 60 let véku) nemocnych s HFPEF
¢i HFmrEF a hypertrofii levé komory nejasné
etiologie indikovano potvrzeni ¢i vylouceni
pfitomnosti srde¢ni amyloidézy, pfedevsim
ATTR. Toho Ize vedle bioptické diagnostiky do-
sahnout i neinvazivné cestou scintigrafického
vysetieni vyuzivajiciho *mTc-fosfatovy derivat,
v nasich podminkach predevsim DPD scanem.

Autofi sdéleni byli investigdtory studie ATTRACT.
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