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NOVINKY VE FARMAKOTERAPII VZACNYCH ONEMOCNENI V KARDIOLOGII

Novinky ve farmakoterapii
vzacnych onemocnéni v kardiologii
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Lécba vzacnych onemocnéni v kardiologii mdze byt bud nespecifickd nebo specificka. Mezi nespecifickou l1écbu patfi symp-
tomaticka terapie nebo lé¢ba komplikaci vzacnych onemocnéni. Specifickd Ié¢ba se snazi ovlivnit pfimo patofyziologicky me-
chanismus vzniku onemocnéni. Jako modelové piiklady vzacnych onemocnéni a posunu v jejich 1é¢bé uvadime dvé jednotky.
Jednak Fabryho chorobu, kde I1é¢ebné postupy zalozené na zvyseni aktivity postizeného enzymu jsou schopny vyrazné zpomalit
progresi onemocnéni. A dale pak srde¢ni komplikace transthyretinové amyloidézy. Relativné nedavno byla uvefejnéna data
u nemocnych s kardiomyopatii na podkladé transthyretinové amyloidézy, kterd podporuji rozsifeni |é¢by plivodné vzacné
familiarni amyloidové neuropatie na $irsi skupinu pacientl s kardialni manifestaci.

Klicova slova: vzacna onemocnéni, Fabryho nemoc, transthyretinova amyloidéza, |é¢ba.

The new horizons in therapy of rare diseases in cardiology

The therapy of rare diseases in cardiology is based on symptomatic treatment, treatment of complications of rare diseases and
in some cases on specific treatment. We mention two diagnosis where modern therapy could slow down progression of disease:
Fabry disease where enzyme replacement therapy and chaperon treatment were introduced with good results. Amyloidosis
associated with transthyretin where new evidence for specific treatment of cardiac manifestation has been recently published.

Key words: Rare diseases, Fabry disease, Transthyretin amyloidosis, therapy.

Uvod

Se vzacnymi onemocnénimi se v kazdoden-
ni praxi setkdvame raritné. Ackoliv 1é¢ba paci-
entl se vzacnymi onemocnénimi byva ¢asto
koncentrovéana do malého poctu center, jisté
povedomi o symptomatologii vzacnych one-
mocnéni ndm umozni na tyto stavy pomyslet,
vCas je rozpoznat a pacienta bez zbytecnych
prodlev odeslat do pfislusného centra. Znalost
moznosti terapie vzacnych onemocnéni je rov-
néz ddlezitd i pro sprdvnou motivaci nemocné-
ho k vhodnosti vysetfeni a dalsi péci.

Vzdcnd onemocneni jsou definovéna jako
onemocnén( s incidenci < 1: 2000. Jednd se
o heterogenni skupinu chorob, které jsou ¢asto
dédi¢né (¢i vrozené) a multisystémové. Vzhledem

k ¢astému multisystémovému charakteru one-
mocnéni jsou kardiovaskuldrnf projevy Casté. Mezi
vzacnymi onemocnénimi mizeme nalézt me-
tabolicka, stfadava nebo zanétlivda onemocnéni.
Ale mUzeme do této skupiny zaradit i napfiklad
nékteré typy plicni arteridIni hypertenze. U &3sti
onemocnéni pfesnou etiologii nezname.

Lécba vzacnych onemocnéni v kardiologii
se sklada z vice navazujicich krokd od rezimo-
vych opatieni, pfes farmakologickou lé¢bu
k nefarmakologické terapii. Veskerd Ié¢ba mize
byt symptomatickou terapif, Ié¢bou komplikacf
vzacné choroby anebo specifickou, cilenou
farmakoterapii. Do lé¢by kardiovaskularnich
projevl vzacnych onemocnén( patfiiimplanta-
ce kardiostimulator(, pfistroju pro resynchroni-

zacnilé¢bu srde¢niho selhani, implantabilnich
kardioverterd-defibrilatord nebo provadénit
katetrizacnich ablaci pro poruchy srde¢niho
rytmu a dalsi postupy intervenc¢ni kardiologie.
V tadé lécebnych postupl jsou vsak zkusenosti
znacné limitované. Velky vyznam ma i lécba
dalsich kardiovaskularnich onemocnéni, které
svym prabéhem mohou zhorsovat projevy
vzacného onemocnéni samotného nebo samy
0 sobé jsou rizikovymi faktory pro rozvoj jinych
kardiovaskuldrnich chorob.

Nad rdmec obecnych postupt v lé¢bé kar-
diovaskuldrnich projevl je u ¢asti vzacnych one-
mocnéni k dispozici specificka, cilena, kauzalni
lé¢ba. V oblasti specifické terapie dochazi v sou-
¢asnosti k vyznamnému prekotnému vyvoji no-
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vych lécebnych postupt. Cilem specifické [é¢by
je zasdhnout pifmo v patogenezi onemocnéni.
Jako pfiklad dale uvedeme vyvoj v oblasti Iécby
Fabryho nemoci, kde mimo enzymatickou substi-
tucni terapii jsou k dispozici i dalsi postupy. Déle
uvedeme priklad rozsiteni Ié¢by zavedené u pU-
vodné nekardidlnich projevi s transthyretinem
asociované amyloiddzy do oblasti kardiologie.

Fabryho nemoc

Fabryho nemoc FD je stfddavé progresivni
systémové lysozomalni onemocnéni pfi poru-
se metabolismu glykosfingolipidd. Souhrnny
prehled sfingolipiddz s kardidlnimi projevy je
v Tabulce 1. Frekvence klasické formy Fabryho
nemocije 1:30000 - 40000, ¢astejsi jsou va-
rianty s pozdnim nastupem projevd, kde je
dominantni manifestaci hypertroficka kardi-
omyopatie. Pfi¢cinou onemocnéni je defekt ge-
nu pro a-galaktosiddzu A (a-gal A). Nasledkem
defektu genu pro a-gal A je intracelularnf ukla-
dani glykosfingolipid{, zejména globotriaosyl-
ceramidu. Gen pro a-gal A je lokalizovén na
pohlavnim chromozomu X. Diky této vazbé na
X chromozom je onemocnéni typicky ve své
klasické formé vyjadieno u muzské populace.
MuZi jsou totiz pro X chromozom hemizygoti,
tedy maji pfitomen jen jeden X chromozom,
ktery nese postizeny gen. Zeny, které jsou he-
terozygoty pro X chromozom, byly historicky
povazovany za asymptomatické prenasec-
ky mutaci. V soucasné dobé vsak je zndmo,
7e nemoc byva Casto vyjadfena i u Zen, a to
v celé skéle forem od asymptomatické az po
plné manifestni onemocnéni (1). Manifestace

Obr. 1. Diagnostické schéma Fabryho nemoci
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Tab. 1. Prehled sfingolipidéz
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Choroba Deficit enzymu

Hromadici se lipid Klinické ptiznaky

Tayova-Sachsova Hexosaminidaza A

Mentélni retardace,
slepota, svalova slabost

GM12 gangliosid

Fabryho a-galaktosidaza A

Globotriaosylceramid Angiokeratomy,
predcasna cévni
mozkova piihoda /
transientni ischemickd
ataka, neuropaticka
bolest, febrilni krize,
gastrointestinalnf
symptomy, rendlnf
insuficience,
kardiomyopatie

Krabbeho -galaktosidaza

Galaktosyceramid Mentalni retardace

Gaucherova -glukosidaza

Glukosylceramid Pancytopenie,
hepatosplenomegalie,

eroze dlouhych kosti

Niemann-Pick Sfingomyelindza Sfingomyelin MentéIni retardace,
hepatosplenomegalie
Faberova Ceramidéza Ceramid Mentalni retardace,

deformity skeletu,
dermatitida, chrapot

onemocnéni u Zen je dana postizenim téch
bunék, u kterych doslo k inaktivaci zdravého
chromozomu (2). Z diagnostického pohledu je
dllezité, Ze vysetieni rezidudlni aktivity a-gal
Aje sice naprosto spolehlivé u muzd, aviak ne-
dostatec¢né u zen, nebot u nich mdze nabyvat
i normélnich hodnot bez ohledu na klinickou
vyznamnost postizeni (1).

Akumulace glykosfingolipidd v lyzosomech
ma za nasledek poruchu funkce bunék a tkan,
pro kterou je charakteristické poruseni metabo-
lismu, depleci energie a pfitomnost zanétlivych
zmeén. Tyto zmény mohou vést ke kompenzator-
ni hypertrofii bunék a k akcelerované apoptéze
s naslednou fibrézou. Ke stfddani dochézi ze-
jména v endotelu a burikidch hladké svaloviny
cév, v riznych typech bunék ledvin, srde¢niho

Nevysvétlitelnd hypertrofie levé komory
nebo hypertrofickd kardiomyopatie:
- muzi > 30 let nebo Zeny > 40 let

svalu, centralniho nervového systému, gastro-
intestindlniho traktu a dalsich (3).

FD je ve své klasické podobé multisystémo-
vé onemocnéni, kdy defekt metabolismu po-
stihuje celou fadu tkani a orgdnovych systém.
Proto je klinickd manifestace onemocnéni siroka.
Nej¢asnéjsimi symptomy jsou neuropaticka bo-
lest a febrilni krize. Ty se mohou vyskytovat od
détstvi. Ddle jsou pfitomny gastrointestindlni
symptomy, tvorba angiokeratomat, hypohidré-
za. Od dospélosti déle dochdzi typicky k rozvoji
hypertrofie myokardu do obrazu hypertrofické
kardiomyopatie spolu s rendlnfim postizenim
s proteinurii a progresi do rendlniho selhani.
Typickymi kardidInimi projevy FD mohou byt
také poruchy srde¢nfho rytmu. Dalsi vyznamnou
manifestaci jsou cévni mozkové piihody (1,4, 5).

Muzi: stanoveni aktivity a-Gal A a dale
molekuldrné genetické vysetfeni
Zeny: molekuldrné genetické vysetieni

\_/

- hypohidréza

- angiokeratomy

Zejména pokud jsou pfitomny dalsi varovné pfiznaky:

- periferni neuropatie, neuropatické bolesti

- rendIni insuficience s proteinurif

- predc¢asna cévni mozkova piihoda/transientniischemicka ataka
- jinak nevysvétlitelné léze v bilé hmoté

- EKG: krétké PQ, AV blokada, kardiostimulace
- ECHO: koncentricka hypertrofie levé komory, obraz hypertrofické kardiomoypatie bez obstrukce
ve vytokovém traktu, hypertrofie pravé komory
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V pifpadé pritomnosti klinického podezfenf je
diagnostika FD zaloZena na testu vysetfeni aktivity
a-gal Aazejména u Zen na molekuldrné genetické
konfirmaci (Obr. 1). Vysledky genetického testovani
je nutno hodnotit s védomim, ze existuje i fada
benignich genetickych variant, pseudodeficienci
a variant nejasného klinického vyznamu. Aktivitu
a-gal A je mozné stanovovat v plazmé, leukocy-
tech. Dostupny je rovnéz test suché kapky. Dalsi
moznosti je stanoveni hladin metabolitd globotria-
osylceramidu v plazmé ¢ modi. Rovnéz zde je
piftomna problematickd interpretace testd u zen.
Novéji je vyuzivano stanoveni deacylované formy
globotriaosylceramidu globotriaosylsfingosinu ne-
boli Lyso-Gb3, ktera se jevi dobrym biomarkerem
zavaznosti onemocnen.

Terapie FD se skldda z jednak Ié¢by projevi
onemocnéni, tedy symptomaticke terapie, z 1é¢-
by komplikaci onemocnéni a jednak v specifické
|é¢bé, kterd ma za cil zajistit chybéjici enzymatic-
kou aktivitu a ktera ma potencial vyrazné zpo-
malit progresi onemocnéni (6). Symptomaticka
|é¢ba zahrnuje napf. tlumeni neuropatické bo-
lesti. Za nespecifickou terapii je mozné pova-
7ovat podavani inhibitorl angiotenzin konver-
tujictho enzymu a sartand v terapii proteinurie.
Dostupna specificka terapie je vazana na lécbu
v centru.

V poslednich patnécti letech byla do kli-
nické praxe uvedena enzymatickd substitu¢ni
terapie (Enzyme Replacement Therapy — ERT).
Je zalozena na podavani rekombinantniho en-
zymu intravendzni cestou. Tradi¢né jsou uvadé-
ny dva prepardaty — agalsidasa alfa a agalsidasa
beta (7, 8). Algaslidasa alfa je podavéna jednou
za 14 dni v davce 0,2 mg/kg véhy v kratké in-
fusi. Produkovana je kulturou odvozenou od
lidskych fibroblastl. Agalsidsa beta je poda-
vana ve stejnych intervalech v infusi s delsim
trvanim, v dévce 1,0 mg/kg. Zdrojem je kultura
bunék z kieccich ovarii. Obé molekuly jsou co
do sekvence aminokyselin prakticky identicke,
li$f se zejména na urovni glykosylace. Efekt ERT
Ize pozorovat jak na bunécné drovni (9), tak i na
klinickych projevech onemocnénf véetné neu-
rologickych, rendlnich i kardiovaskularnich (6,
10). V soucasné dobé jsou vyvijeny dalsi substi-
tucni molekuly. Novéji probfha klinické testovani
pegylované formy enzymu produkovaného na
rostlinné kultufe — pegunigalsidasy alfa, kterd ma
oproti plvodnim enzymdm vyhodu v delsim

polocase ucinku (11).

YCH ONEMOCNENTV KARDIOLOGI!

Tab. 2. Prehled typl amyloiddz asociovanych se srdec¢nim postizenim

Typ amyloidézy | Prekurzorovy protein Etiologie Poznamka
R NejbéZnéjsi typ srdecni
AL Lehke fetézce Ziskana amyloidézy. Piiblizné 80 %
imunoglobulinu . . i
vsech srde¢nich amyloidoz.
AH Tezke retezce. Zickand Nadprodukce u mnohocetného
imunoglobulinu myelomu.
Familidrni amyloidova
polyneuropatie.
Senilni systémova amyloiddza,
ATTR Transthyretin Vrozend & ziskana ziskand forma, je Castéjsi. Dle
nékterych dat, aZ 2 % populace
> 80 let ma autopticky
detekovatelnou ATTR.
AA Sérovy amyloid A Ziskana Nadproduvkcle pii zanétlivem
onemocnéni
AB2M 32-mikroglobulin Vrozena & ziskana Z\.skana forma u chronicky
dialyzovanych.
AApoAl Apolipoprotein A-l Vrozend
AApoAll Apolipoprotein A-ll Vrozend
AApoAIV Apolipoprotein A-IV Ziskana Sp,orad!cka. Asociovand se
starnutim.
AGel Gelsolin Vrozena
AANF AtridIni natriureticky Ziskand \/y;kyt u,nleklterych pacientd
faktor s fibrilaci sinf.
ALys Lysozym Vrozend

Kromé substitucni terapie byla relativné ne-
davno pro klinické pouziti schvalena lé¢ba far-
makologickymi chaperony. Chaperony jsou malé
molekuly, které stabilizuji a-Gal A v jeho pfiroze-
né podobé. Stabilizuji také nékteré formy a-Gal
A vznikajici u nemocnych s missense mutacemi.
Za normaélnich okolnostf jsou tyto ,mutované”
enzymy degradovéany v endoplazmatickém re-
tikulu. Enzym stabilizovany chaperonem se vak
mUZe dostat az do lyzosomu, kde mdze zajistit
alespon jistou rezidudIni enzymatickou aktivi-
tu. Do klinického pouziti byl uvolnén iminosa-
charid 1-deoxygalactonojirimycin (migalastat
hydrochlorid). Monoterapie migalastatem u ne-
mocnych s mutacemi, které na lé¢bu odpovidajf
(tzv. amenable mutations), prokazala redukci
substratu, stabilizaci rendlnich funkci i navozenf
regrese hypertrofie levé komory (12).

Snizeni stfadani toxickych meziproduktt
metabolismu glykosfingolipidl Ize dosdhnout
i snizenim rychlosti jejich syntézy blokddou me-
tabolické cesty na vyssi Urovni. Klicovym enzy-
mem v syntéze glykosfingolipidd je glucosyl-
ceramidsyntaza. Jejim blokovanim je ovlivnéna
syntéza celé fady metabolitl, které se uplatiuji
v patogenezi rdznych stfddavych onemocnéni.
Prototypy blokétorl glucosylceramidsyntazy
jsou lucerastat, miglustat nebo eliglustat. Dalsf
molekuly jsou vyvijeny. Jednou z moznosti, jak
tyto inhibitory mohou pfispét Ié¢bé stfadavych
onemocnéni, je i kombinovana lé¢ba s ERT (13).
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Budouci vyvoj terapie onemocnéni pred-
stavuje i genova terapie, kterd je pfedmétem

intenzivniho vyzkumu.

Transthyretinova srdecni
amyloidéza

Amyloiddzy jsou onemocnéni, pfi kterych
dochazi k extraceluldrnimu ukladani amorfnich
amyloidovych proteind, jez vykazuji strukturu
B-sklddaného listu. Transthyretinova amyloidéza
(ATTR amyloiddza) je pak subtypem amyloido-
vého postizen(. ATTR amyloiddza spolecné s pri-
marni amyloidézou lehkych fetézc pfedstavuje
dvé nejcastéjsi formy srde¢ni amyloiddzy (14).
Pfehled nejcastéjsich amyloiddz asociovanych
se srde¢nim postizenim je uveden v Tabulce 2.

Stransthyretinem (TTR) je tradi¢né asociova-
na jedna z hereditarnich forem amyloidézy, ktera
je zplsobena patologickou mutaci v genu pro
TTR. Hereditarni forma ATTR amyloiddzy je viak
vzacna. Castdji se setkdme s ATTR amyloidézou,
kterd je nedédi¢na a kterd byla dfive nazyvana
(nepresné) senilni systémova amyloiddza. Jejim
podkladem je destabilizace tetramerd priroze-
ného transthyretinu a ukladani fibril v tkanich,
mimo jiné i v myokardu. Nehereditarni forma
ATTR amyloiddzy typicky postihuje populaci
muz{ starsich 60 let. Se zvysujicim se vékem jejf
vyskyt rapidné vzrista (14). Ackoliv pravdépo-
dobné jen zZlomek pacientt s ATTR amyloiddzou
vyvine kardidIni pfiznaky, je tento typ srdecni
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Obr. 2. Diagnostické schéma srdecni amyloiddzy
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Nélez suspektni pro srde¢nf amyloidézu
- EKG, ECHO, MRI

- Priikaz monoklonalniho proteinu
- Vzdy pomér kappa/lambda

Elektroforéza bilkovin s imunofixaci — sérum + mo¢

ozitivni
P Suspektni

negativni

9mTc-DPD scintigrafie

AL amyloidéza

pozitivni

negativni

Daldi vysetieni veetné bioptickych metod

amyloiddzy nejspise vyznamné poddiagnosti-
kovanou pficinou srde¢niho selhani.

TTR je protein, ktery je syntetizovan prevazné
v jatrech a cirkuluje v plazmé jako homotetramer
spolu s malym mnoZstvim volnych monomerd.
Fyziologickou funkci TTR je transport jednak re-
tinolu a jednak thyroxinu (T4). Pro retinol je TTR
vyhradni transportni bilkovinou, coZ je rozdilné od
T4, ktery je transportovan ve vétsi mife i pomoci
albuminu a thyroxin vazajiciho globulinu (15).

Amyloidové proteiny v tkanich vznikajf
agregaci plvodné solubilnich forem proteinu.
Patogeneze ATTR amyloiddzy vychazi z diso-
ciace tetrameru TTR na dimery a nasledné na
monomery. Monomery TTR ndasledné agreguijf
a vznikaji nejprve rozpustné oligomery s na-
slednou polymerizaci do amyloidovych fibril.
Extraceluldrni depozita jiz nerozpustnych fibril
slozenych z vadnych monomérd se sekundarni
strukturou B-sklddaného listu vedou k poru-
Se struktury a funkce tkani. DalSim d@lezitym
mechanismem vzniku tkanového poskozeni je
cytotoxicky efekt vadnych monomerd a jejich
shlukd. Obé formy, familidrni i ziskana, maji ve
tkanich pfitomny amyloidové fibrily obdobné
struktury. Podkladem vrozené formy je, Ze muta-
cevgenu pro TTR&ini TTR méné stabilni ve své
tetramerové konstituci a dochdzi vice k disociaci
na dimery a monomery. Pfislusny gen je loka-
lizovan na chromozomu 18. Charakteristickd je
autozomalné dominantni dédi¢nost s rliznym

stupném penetrance. U ATTR amyloidézy asoci-
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ované s vékem se zd3, Ze oxidativni stres zavisly
na veku je hlavnim mechanismem destabilizuji-
cim TTR v teteramerni konstituci (15, 16).

Typickymi projevy ATTR amyloidézy jsou
znamky autonomni ¢i periferni polyneuropatie
(v¢etné familidrni amyloidova polyneuropatie),
netraumatické ruptury svalovych Slach, stendza
bederni pétefe, oboustranny syndrom karpalniho
tunelu, srde¢niho selhavani v disledku infiltrativni
kardiomyopatie, fibrilace sini, pfevodni poruchy
¢i jejich kombinace. Typickym echokardiografic-
kym obrazem u ATTR amyloiddzy je ndlez zesileni
stén levé komory, zpocdtku nedilatované s nor-
malni ¢ mirné redukovanou systolickou funkci.
Charakteristickym nélezem je snizend longitudi-
nalnf kontraktilita levé komory. U fady nemocnych
byva piftomen i maly perikardidini vypotek. V prd-
béhu onemocnéni se mizeme setkat i s vyraznéjsi
redukci systolické funkce a postupnou dilataci levé
komory. Dalsimi typickymi znaky srde¢niamyloidé-
zy je pak dilatace obou srdecnich sinf (17).

Z3kladnim bodem Iécby ATTR amyloiddzy
je v¢asna diagnostika (Obr. 2). V soucasné dobé
je zlatym standardem v diagnostice transthyreti-
nové amyloidézy vysetieni pomoci 99mTc-DPD
(99mTc znacena 3,3-difosfono-1,2-propandikar-
boxylova kyselina) scintigrafie (18). Pro spravnou
diagndzu ATTR amyloiddzy je nutné vyloucent
AL amyloidézy provedenim elektroforézy séro-
vych/mocovych proteind s imunofixact.

V 1é¢bé ATTR amyloidové kardiomyopatie
jsou jisté namisté tradi¢ni postupy lécby srdec-
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> ATTR amyloiddza

!

Geneticka analyza k odlisenf
hereditarni formy

niho selhanf jako reZzimova opatfeni, podavani
klickovych diuretik, antagonistl aldosteronu.
Ostatni lé¢ba srdec¢niho selhani, jako Bblokétory,
inhibitory angiotenzin konvertujiciho enzymu,
antagonisté angiotenzin Il receptoru nemaji pfi-
znivy vliv a v nékterych pfipadech mohou vést
k zhorseni symptomatologie (17).

Do nedavné doby byla transplantace jater
jedinou specifickou moznostf 1é¢by u vrozené
formy ATTR amyloidézy. Predpoklad lé¢by byl
zalozen na faktu, ze jatra jsou vyhradnim synte-
tizérem TTR.V pribéhu poslednich let v3ak byla
predstavena nadéjna latka, tafamidis, se schop-
nosti stabilizovat TTR v tetramern{ konstituci.
Tafamidis je ltka s non-steroidnimi protizanétli-
vymi Ucinky, kterd se vaze selektivné a s vysokou
afinitou k oblasti vazby T4, diky které stabilizuje
volné dimery. Terapie tafamidisem byla nejpr-
ve testovana u nemocnych s TTR asociovanou
amyloidovou polyneuropatif, kdy vlivem aktivni
|écby doslo ke zpomaleni progrese periferni
neuropatie (15). V nasledujicim obdobf byla te-
rapie tafamidisem postupné testovana i v terapii
kardiomyopatie asociované s ATTR amyloido-
zou. Prélomovou v této souvislosti se stala stu-
die ATTR-ACT (The Transthyretin Amyloidosis
Cardiomyopathy Clinical Trial) (16). Studie ATTR-
-ACT studie byla placebem kontrolovang, dvo-
jité slepd, randomizovana studie faze Ill, ktera
srovnavala lé¢bu tafamidisem v davkovani 80
a 20 mg denné oproti placebu u pacient s ATTR
amyloidézou a kardiomyopatii. Aktivni terapie
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tafamidisem vedla, bez ohledu na davku, ke
snizeni celkové mortality, snizeni nutnosti hospi-
talizace pro kardiovaskuldrni komplikace. Pfiznivy
efekt aktivni Iécby byl pfitomen i u druhotnych
endpointl — vysledek testu 6éminutové chlize,
kvalita Zivota. Terapie tafamidisem je nadéjnym
pfislibem pro pacienty s ATTR amyloidézou
komplikovanou amyloidovou kardiomyopatif.
V roce 2019 bylo uziti tafamidisu u nemocnych
s kardiomyopatif u ATTR amyloiddzy schvéleno
americkou FDA. V Ceské republice je tato terapie
pro indikaci ATTR asociovana amyloidova kardi-
omyopatie dostupna jen jako extenze klinického
hodnoceni.
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