} MEDICAMENTA NOVA
TAFAMIDIS

https://doi.org/10.36290/1ek.2022.043

Tafamidis

Renata Aiglova, Milos Taborsky
. interni klinika - kardiologicka, Fakultni nemocnice Olomouc

Tafamidis, selektivni stabilizator transthyretinu, je novou specifickou terapii transthyretinové amyloiddzy. Toto multisystémové
onemocnéni je zatizeno variabilni manifestaci a pomérné nepfiznivou prognézou. Tafamidis je v sou¢asné dobé dle platnych
doporucenych postupt indikovan k redukci symptomu, hospitalizaci z kardiovaskularnich pficin a mortality u pacient(i s TTR-
-kardiomyopatii, ktefi jsou ve funkcni tfidé NYHA 1 a ll.
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Tafamidis

Tafamidis, a selective transthyretin stabilizer, is a novel specific therapy for transthyretin amyloidosis. This multisystemic disease is
burdened by variable manifestations and a relatively unfavorable prognosis. Tafamidis is currently indicated according to guidelines
for the treatment of patients with TTR-cardiomyopathy in NYHA functional class | and Il to reduce symptoms, hospitalizations for

cardiovascular causes and mortality.
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Uvod

Transthyretinovd amyloidéza (TTR-
-amyloidoza) predstavuje ve vétsiné pfipadd
multisystémové onemocnéni zplisobené ex-
traceluldrni depozici amyloidu, nerozpustné
patologické bilkoviny, s velmi variabilni ma-
nifestaci a pomérné nepfiznivou prognézou.
Podil na neptiznivé progndze pacientli nemé-
la jenom poddiagnostikovanost tohoto one-
mocnéni, ale také nedostupnost specifického
farmaka, které by ovliviiovalo nejen morbi-
ditu, ale také mortalitu téchto nemocnych.

S rozvojem diagnostiky se toto onemoc-
néni dostalo do povédomi Iékafd a vyvstala
i potieba specifické terapie. Pfelomem v 1é¢bé
TTR-amyloidézy bylo zavedeni nové molekuly,
tafamidisu.

Transthyretinova amyloidéza
TTR-amyloiddza je dlsledkem depozi-
ce transthyretinu, dfive zndamého jako pre-

albumin. Tento protein syntetizovany v ja-
trech cirkuluje ve formé tetrameru a slouzi
k transportu hormond stitné zlazy a retinolu.
U TTR-amyloidézy dochazi k disociaci téchto
tetramerd na monomery a oligomery a na-
sledné tvorbé depozit amyloidu. Hereditarni
TTR-amyloidéza (ATTRm nebo ATTRh) je
zpUsobena genetickou mutaci, kterd vede
k nestabilité struktury tetrameru transthy-
retinu. V soucasné dobé je zndmo vice nez
120 mutaci transthyretinu. U wild-type TTR-
-amyloidézy (ATTRwt), zndmé také jako senilni
TTR-amyloidéza, dochdzi k depozici wild-type
transthyretinu. Prevalence ATTRwt stoupd
s vékem a prevazna ¢ast pacientd je starsich
60 let (1). Data ukazujici prognézu tohoto one-
mocnénijsou alarmujici. Ve stadiu lll je median
preziti méné nez 2 roky (2).

Klinickd manifestace amyloiddzy je varia-
bilni v zavislosti na poskozeni cilového orgdnu

(Obr. 1). Variabilni fenotyp a nespecifické pfi-

znaky stoji za obtiznou diagnostikou tohoto
onemocnéni.

TTR-amyloid6za se mlze manifesto-
vat kardialnim postizenim, které maze byt
mnohdy izolované a mize se projevovat jak
pfiznaky srde¢niho selhani, tak arytmickymi
komplikacemi. Casto ale také u t&chto pacien-
th viddme projevy polyneuropatie, syndromu
karpalniho tunelu, stenézu misniho kanalu i
rupturu Slachy m. biceps brachii (3, 4).

Diagnostika TTR-amyloidézy by méla byt
komplexnia méla by zahrnovat zakladni labo-
ratorni vysetireni a EKG, zobrazovaci metody
(echokardiografie, magneticka rezonance srd-
ce a 99mTc-DPD scintigrafie) a vindikovanych
pfipadech také bioptické vysetieni (Obr. 2).

Laboratorni vysetfeni jsou neopomenutel-
nou soucasti diferencialni diagnostiky tohoto
onemocnéni a jsou také dulezité pro riziko-
vou stratifikaci pacientt a urceni stupné one-
mocnéni.V ramci diferencialni diagnostiky je
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Obr. 1. Orgdnové manifestace transthyretinové amyloiddzy
Oc¢ni manifestace
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Obr. 2. Diagnostika transthyretinové amyloiddzy

Hypertrofie levé komory + normalni / nizkda voltaz QRS +/- symptomy srde¢niho selhdni
Elevace troponinu / NTproBNP
Periferni / autonomni neuropatie

Elektroforéza bilkovin s imunofixaci (sérum a mo¢), priikaz monoklonélniho proteinu, volné lehké fetézce (pomér kappa / lambda
volnych kiehkych fetézcli < 0,26 nebo > 1,65)

99m-Tc DPD scintigrafie (Perugini skore)

Stupen 0 Stupen 1

Histologicka konfirmace
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stézejni hodnoceni poméru volnych lehkych
fetézcl kappa a lambda a prikaz monoklo-
nalni produkce patologického proteinu v séru
a v modi. Vysetreni kardiomarker(, NTproBNP
a troponinu I/T, je naopak soucasti rizikové
stratifikace nemocnych.

Na EKG vysetfeni byva typickou znamkou
nalez nizké voltaze, ktera nekoreluje s obra-
zem hypertrofie myokardu na zobrazovacich
metodach, a obraz pseudoinfarktu v hrud-
nich svodech. Castym nalezem u pacientd
s amyloid6zou mohou byt prevodni poruchy
Cifibrilace sini.

V diferencidlni diagnostice by inicidlni zob-
razovaci metodou méla byt echokardiografie.
Pro amyloidézu srdce je zékladnim nalezem
hypertrofie levé komory se zvysenou echo-
genitou myokardu, kterd v literatufe byva
popisovana jako ,obraz hvézdného nebe”,
hypertrofie volné stény pravé komory a intera-
tridlniho septa, perikardialni vypotek. V ¢as-
nych stadiich onemocnéni jiz byvé ptritomna
diastolickd dysfunkce, zatimco systolicka dys-
funkce naopak byvéa pozdnéjsim nalezem.

Magnetickd rezonance srdce s hodnoce-
nim pozdniho syceni gadoliniem (LGE, late ga-
dolinium enhancement) poskytuje detailnéjsi
informace o strukture myokardu (kvantifikace
hypertrofie levé komory) a jeho funkci, dokaze
detekovat amyloidézu v ¢asnych fazich (jes-
té pred rozvojem hypertrofie levé komory).
Nicméné magnetickd rezonance nedokaze
odlisit jednotlivé typy amyloidéz.

Pro identifikaci TTR-amyloidézy je klico-
vou zobrazovaci metodou scintigrafie pomoci
99mTc-3,3-difosfono-1,2-propanodikarboxalo-
vé kyseliny (99mTc-DPD scan), kde jsou nédlezy
dale stratifikovany za pomoci Perugini staging
systému. Stupen 0 znamen3, ze neni pfitomno
vychytavani radiofarmaka v myokardu a kost-
ni signal je normalni. U stupné 1 je pfitomno
vychytavani v myokardu, ale mensi intenzity
nez v kostech. Tento nalez mlze byt pfitomen
urGznych typ amyloidézy a méla by tedy byt
nasledné provedena endomyokardiélni biop-

sie. Pro stupen 2 je typicky signal z myokardu
stejné nebo vétsi intenzity nez kostni signal.
U stupné 3 je pfitomna srde¢ni absorpce
s hodné oslabenym nebo chybéjicim signalem
z kosti. Stupen 2 nebo 3 jsou vysoce specifické
pro TTR-amyloidoézu. V piipadé téchto nélezl
neni tedy bezpodmine¢né vyzadovano prove-
deni endomyokardialni biopsie, vzdy by vsak
mélo nasledovat genetické vysetieni k odlise-
ni hereditarni a wild-type formy onemocnéni.

V pfipadé, kdy laboratorni vysetteni a zob-
razovaci metody jednoznac¢né nesvéddi pro
TTR-amyloidézu, je indikovano provedeni
bioptického vysetieni. Nasledné mikrosko-
pické vysetieni tkané infiltrované amyloidem
ukazuje hyalinni depozita v extracelularnim
prostoru. Zdkladnimi barvenimi jsou barveni
Kongo ¢ervenia Saturnovou Cerveni. Pro pfes-
né uréeni typu depozit amyloidu je stéZejni
imunohistochemické vysetieni, v pfipadé TTR-
-amyloidézy s pozitivni reakci s protilatkou
anti-transthyretin (9, 10).

Terapie transthyretinové
amyloidézy

Lécba kardialni amyloidézy nespociva
jenom ve specifické terapii amyloiddzy, ale
také v terapii srde¢niho selhani ¢i 1é¢bé po-
ruch rytmu.

Specificka Iécba TTR-amyloidézy doznala
v posledni dobé mnoha zmén. Doneddvna
byla jedinou specifickou terapii vrozené formy
TTR-amyloidézy transplantace jater. V soucas-
né dobé probiha nékolik studii se specifickymi
lé¢ivy pro TTR-amyloidézu, jejich efekt na
kardiovaskularni aparat nebyl jesté prokazan.
Léciva specificka pro 1é¢bu TTR-amyloidézy
plsobi na rlznych urovnich vzniku depozit
amyloidu - inhibice exprese TTR genu (patisi-
ran, inotersen), stabilizace tetramer( (tafami-
dis), inhibice agregace a disrupce oligomer(
(epigalokatechin-3-galat), degradace a reab-
sorpce fibril amyloidu (kombinace doxycykli-
nu a kyseliny tauroursodeoxycholové) (Tab. 1).

Tab. 1. Prehled specifické terapie transthyretinové amyloidézy dle mechanismu Ucinku

Specificka terapie dle mechanismu ucinku

Blokdda syntézy proteint

Patisiran, inotersen

Stabilizace tetramer(i

Tafamidis

Inhibice agregace a disrupce oligomert

Epigalokatechin-3-galdt

Odstranéni amyloidnich fibril

Doxycyklin / TUDCA
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V praxi bylo dosud vyuzivdno kombinace
doxycyklinu a kyseliny tauroursodeoxycho-
lové. Tato kombinace byla na zvitecich mo-
delech zodpovédna za kompletni clearance
amyloidu z tkani. Mala studie faze 2 s 28 pa-
cienty s TTR-amyloidézou nicméné pfinesla
vzhledem k vysokému poctu prerusenilécby
obtizné interpretovatelné vysledky. Lé¢ba by-
la prerusena zejména pro vedlejsi Ucinky a ta-
ké pro selhanilécby (definovano jako zvyseni
NTproBNP o vice nez 30 procent) (5).

Tafamidis

Tafamidis je selektivnim stabilizatorem
transthyretinu, ktery se s vysokou afinitou
vdze na vazebnd mista pro thyroxin. Timto me-
chanismem dochazi ke stabilizaci tetramer(
a zpomaleni jejich disociace do monomerd.
Pravé ovlivnéni rozkladu transthyretinového
tetrameru na monomery je stézejni pro ovliv-
néni rychlosti patogeneze amyloidézy.

Efekt tafamidisu byl nejprve testovan
u pacientd s polyneuropatii. V multicentrické
randomizované studii ATTR-ACT byl prokazan
pozitivni efekt i u pacientli s kardiomyopa-
tii, a to jak u wild-type formy, tak i u heredi-
tarni formy. Pacienti v této studii faze 3 byli
randomizovani do skupin uzivajicich kromé
standardni terapie také tafamidis v davce
80 mg, 20 mg a placebo v poméru 2 :1: 2.
Doba sledovani ¢inila 30 mésicll a pacientdm
byla nabidnuta moznost zafazeni do extenze
studie (6).

Ve srovnani s placebem doslo u tafamidisu
k signifikantnimu snizeni mortality (29,5 ver-
sus 42,9 procent) a také redukci hospitalizaci
z kardiovaskularnich pfic¢in (0,48 versus 0,70
za rok). Rovnéz v hodnoceni sekundarnich cild
studie byly zaznamenany ve vétvi tafamidisu
signifikantni vysledky. Bylo prokdzéno zlep-
Seni kvality Zivota (hodnoceno podle Kansas
City Questionnaire-Overall Summary) a nizsi
pokles vzdalenosti pfi hodnoceni 6minuto-
vého testu chize. Vysledky byly konzistentni
bez ohledu na typ TTR-amyloidézy (wild-type
nebo hereditarni) a davku tafamidisu (80 mg
a 20 mg) (6).

Vysledky studii se odrazily v doporuéenych
postupech.V roce 2021 Evropska kardiologicka
spolec¢nost publikovala nové doporucené po-
stupy pro diagnostiku a 1é¢bu akutniho a chro-
nického srde¢niho selhani. Tyto doporucené
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postupy formuluji jednoznacné diagnostické
schéma a doporucuiji k redukci symptomd, hos-
pitalizaci z kardiovaskularnich pfic¢in a mortality
u pacientll s TTR-kardiomyopatii specifickou
terapii tafamidisem (tfida doporuceni ). Tato
terapie je indikovana pro pacienty s wild type
i hereditarni formou onemocnéni, ktefijsou ve
funkeni tfidé NYHA (klasifikace dusnosti New
York Heart Association) I a Il (7).

Kontraindikaci podavani tafamidisu je hy-
persenzitivita na lécivou latku. Zeny ve fertilnim
véku musi béhem Ié¢by tafamidisem pouzivat
ucinnou kontracepci.

Bezpecnostni profil tafamidisu byl hodno-
cen v placebem kontrolované studii o délce
30 mésicy, kde bylo expozici 80 mg meglumi-
nové soli tafamidisu vystaveno 176 pacientd
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s TTR-kardiomyopatii. Cetnost nezadoucich
piihod u pacientt lé¢enych 80 mg meglumino-
vé soli tafamidisu byla srovnatelna s placebem.
Nejcastéjsi nezadouci pfihody byly flatulence
a zvysené jaterni testy.

Pro lé¢bu TTR- neuropatie je k dispozici tafa-
midis ve formé megluminové soli v davce 20 mg
av pfipadé TTR-kardiomyopatie v dévce 61 mg.
Pripravek se uziva jednou denné ve formé mék-
kych tobolek (8). Tato lé¢ba je v indikovanych
pfipadech hrazena dle § 16 zak. ¢. 48/1997 Sb.

Zavér

Transthyretinovd amyloidéza je multisys-
témovym onemocnénim, které v pfipadé, ze
nenilé¢eno v ¢asnych stadiich, je zatizeno vel-
mi $patnou prognézou. Dominantné se toto
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onemocnéni manifestuje jako kardiomyopatie
nebo polyneuropatie. Novou moznosti speci-
fické terapie je selektivni stabilizator transthy-
retinu — tafamidis. Na zakladé vysledkd studie
ATTR-ACT, ktera prokazala mortalitni i morbi-
ditni benefit u pacientli s TTR-kardiomyopatii,
nasel tafamidis své misto v doporucenych po-
stupech. Tafamidis je jednozna¢né doporuco-
van v terapii TTR-kardiomyopatie u pacientt
s wild-type i hereditarni formou onemocnéni,
ktefi jsou ve funk¢ni tfidé NYHA | a Il. Tato
lé¢ba je v indikovanych ptipadech hrazena
dle § 16 zak. ¢. 48/1997 Sb.
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