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INFORMACE O CLANKU SOUHRN

Historie ¢lanku: Transthyretinova amyloidéza (ATTR) srdce je progresivnim a v konecnych disledcich fatalnim onemocnéni
Vlozen do systému: 3. 12. 2025 charakterizovanym ukladanim nerozpustnych amyloidnich fibril, odvozenych z nespravné slozeného pro-
Prijat: 7. 12. 2025 teinu transthyretinu (TTR), v myokardu. V Ceské republice zcela dominuje tzv. divoka forma ATTR srdce
Dostupny online: 25. 1. 2026 (ATTRwt), typicky postihujici jedince starsi 65 let. Dédi¢na forma ATTR (ATTRv) je v nasich podminkdch prav-

dépodobné vzacna. V poslednich 15 letech dochazi k vyraznému rozvoji na poli specifické, chorobu modi-
fikujici 1écby ATTR srdce. Tato se zaméfuje bud na ovlivnéni syntézy TTR v jatrech (supresory tvorby), na
stabilizaci tetramer( TTR v séru nebo, zatim v rdmci vyzkumu, na odstranéni jiz vytvorenych amyloidnich
fibril. V predkladaném prehledovém ¢lanku je predstaven novy perorélni stabilizator TTR akoramidis, jehoz
podéni vede k téméf kompletni stabilizaci koncentraci TTR v séru. Klinicky efekt lécby ATTR srdce akorami-
disem asociovany s vyznamnym ovlivnénim morbidity a mortality postizenych jedinch byl prokazan v ramci
primarniho sledovaného cile studie ATTRibute-CM. Od Unora 2025 je akoramidis (Beyonttra) registrovan
k 1é¢bé ATTR srdce u dospélych pacientt v Evropské unii.
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ABSTRACT

Transthyretin amyloidosis (ATTR) of the heart is a progressive and ultimately fatal disease characterized by
the deposition of insoluble amyloid fibrils, derived from the misfolded protein transthyretin (TTR), in the
myocardium. In the Czech Republic, wild-type ATTR cardiomyopathy (ATTRwt) dominates, typically affecting
individuals older than 65 years. The hereditary form of ATTR (ATTRv) is probably rare in our country. In the
last 15 years, there has been a significant development in the field of specific, disease-modifying treatment
of ATTR cardiomyopathy. This therapy focuses either on influencing TTR synthesis in the liver (suppressors
of TTR formation), on stabilizing TTR tetramers in serum or, so far within the framework of research, on
removing already formed amyloid fibrils. This overview presents a new oral TTR stabilizer acoramidis, the
administration of which leads to almost complete stabilization of serum TTR levels. The clinical effect of trea-

Keywords: ting ATTR cardiomyopathy with acoramidis, associated with a significant impact on morbidity and mortality
Amyloidosis of affected individuals, was demonstrated within the primary endpoint of the ATTRibute-CM trial. Since
Heart failure February 2025, acoramidis (Beyonttra) has been registered for the treatment of ATTR of the heart in adult
Transthyretin patients in the European Union.
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Akoramidis: dal$i moznost [écby ATTR

Transthyretinova amyloidéza srdce

Spolecnym rysem vsech typU amyloidéz je extracelular-
ni uklddani abnormalniho materialu bilkovinné povahy,
amyloidovych fibril, které jsou vzhledem ke své konfor-
maci tzv. beta-skladaného listu vysoce rezistentni k pro-
teolyze. Progresivni depozice amyloidu dlouhodobé
vede nejen k naruseni struktury, ale i funkce postize-
nych tkani a organl. Do soucasné doby bylo popsano
vice nez 40 prekursorovych proteinl. K postizeni srdce
mUze dochazet u fady amyloidéz, vice nez 95 % pripadu
amyloidové kardiomyopatie vSak predstavuji dva typy
systémovych amyloidéz, AL amyloidéza a transthyreti-
nova amyloidéza.’

Podstatou AL amyloidézy je monoklondlni proliferace
plazmocytt v kostni dieni, tzv. plazmoceluldrni dyskrazie,
spojena s nadprodukci lehkych imunoglobulinovych fe-
tézcl k nebo A, které jsou prekursory amyloidovych fibril.
Tento typ systémové amyloidézy je u vétsiny postizenych
jedincu charakterizovan multiorgdnovym postizenim, kdy
nejcastéji postizenymi organy jsou srdce a ledviny. Dia-
gnostika a specifickd terapie AL amyloidézy jsou zalezi-
tosti hematologa.?

Transthyretinova amyloidéza (ATTR) byla jesté pred 15
lety vnimdna jako relativné vzacné onemocnéni, v soucas-
nosti se vSak patrné jedna o nejcastéji se vyskytujici systé-
movou amyloidézu vibec. ATTR se vyskytuje bud v podo-
bé autosomalné dominantné dédicné choroby (ATTRv),
nebo v tzv. divoké formé (ATTRwt, z angl. wild-type),
dfive zvané senilni systémova amyloidéza. U obou forem
dochazi k progresivni depozici fibrilarné pfeménéného
transthyretinu (TTR), coZ je protein, jehoZ nativni forma
ma za fyziologickou funkci transport hormonu stitné zla-
zy a vitaminu A. ATTRv se endemicky vyskytuje predevsim
v pfimofrskych statech, na nasem Uzemi je zatim jeji preva-
lence povaZzovana za extrémné vzacnou. Naopak setrvale
narlsta pocet nemocnych diagnostikovanych s ATTRwt,
coz souvisi jednak s moZznosti neinvazivni diagnostiky
onemocnéni, jednak s moznosti jiz dostupné specifické,
chorobu modifikujici [écby ATTR.2

Diagnostika ATTR byla v ceské literatufe podrob-
né shrnuta v recentnim prehledovém ¢lanku.* Terapii
ATTR srdce délime na nespecifickou, podpurnou lécbu,
zamérenou predevsim na ovlivnéni znamek srdecniho
selhani a management arytmii, a specifickou, chorobu
modifikujici [éCbu. Zakladem podpUrné lécby srdecni-
ho selhani je stdle podavani diuretik, vétSinou v kom-
binaci s antagonisty mineralokortikoidnich receptord.
Na zakladé recentnich praci, jez ukazuji na moznost
ovlivnéni mortality a hospitalizaci pro srdecni selhani,
je u nemocnych s ATTR srdce doporucovano podani gli-
flozinG. U jedincl se snizenou ejek¢ni frakci levé ko-
mory < 40 % je mozné zvazit podavani nizkych davek
betablokatorl, oviem s opatrnosti vzhledem k ¢astému
sklonu k bradykardii a pfevodnim porucham u této
choroby. Inhibitory angiotenzin konvertujiciho enzymu
ani sartany ¢i sacubitril/valsartan rutinné u ATTR srdce
nenasazujeme, naopak v pfipadé sklonu k nizsim hod-
notdm krevniho tlaku je vysazujeme. Sifiové arytmie,
predevsim fibrilace sini, jsou u ATTR srdce velmi casté.
Pfitomnost sinusového rytmu je dulezitym faktorem ze-
jména z hlediska tepového objemu, nicméné v dlouho-
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dobém horizontu je jeho udrzeni velmi obtizné. Zcela
zasadni je prevence kardioembolismu, jehoz riziko je
u ATTR srdce velmi vysoké. Antikoagulacni 1é¢ba (war-
farinem ¢i pfimymi peroralnimi antikoagulancii) je indi-
kovana u vsech nemocnych, byt i s jednou epizodou fib-
rilace sini, bez ohledu na skére CHA DS,-VASc. V ramci
strategie kontroly rytmu je preferovanym antiarytmi-
kem amiodaron. Elektrickou i farmakologickou kardio-
verzi provadime i pfi zavedené antikoagulacni lécbé
teprve po vylouceni intrakardidlni trombdzy jicnovou
echokardiografii ¢i vypocetni tomografii. Data pro
efektivitu katetriza¢ni ablace fibrilace sini u ATTR jsou
zatim nedostatec¢na a relativné kontroverzni. U vétsiny
nemocnych, u nichZ je pfitomna jiz permanentni for-
ma fibrilace sini, se postupuje ,rate-control” strategii,
kdy obvyklou [é¢bou volby jsou betablokatory. Velmi
dulezita je monitorace pacientd vzhledem k riziku bra-
dyarytmii. V refrakternich pfipadech je mozné vyuzit
ablace atrioventrikularniho (AV) uzlu nasledované za-
vedenim trvalé resynchroniza¢ni kardiostimulace. In-
dikace trvalé kardiostimulace se nevymyka klasickym
kritériim. Vzhledem k inherentni kontraktilni dysfunkci
amyloidniho srdce i pfi zachované ejekcni frakci levé
komory je vhodné u nemocnych s ATTR, u nichZz oc¢eka-
vame vice nez 40% pritomnost stimulovaného rytmu,
zavést biventrikuldrni kardiostimulaci jako prevenci
vzniku systolické dysfunkce levé komory navozené ne-
fyziologickou kardiostimulaci. Podobné pristupujeme
i k jedincdm s jiz snizenou ejekéni frakci < 50 %. Al-
ternativou by mohla byt stimulace levého Tawarova
raménka, k tomuto typu kardiostimulace je vSak nut-
né u nemocnych s ATTR pfistupovat uvazlivé vzhledem
k absenci dlouhodobych dat a potencialnimu riziku se-
Ihani stimula¢niho systému.>

Specificka |écba ATTR ma za cil zastavit nebo minima-
lizovat a zpomalit ukladani amyloidu, a zlepsit tak pfi-
rozeny prubéh onemocnéni, proto je téz nazyvana cho-
robu modifikujici 1é¢bou. Donedavna jedinou mozZnou
terapii, a to omezenou jen na nékteré jedince s ATTRy,
byla transplantace jater. V poslednich Iétech vSak docha-
zi k vyraznému posunu na poli specifické farmakotera-
pie ATTR, jejimz cilem je zasdhnout do nékterého mista
amyloidogenni kaskady ATTR. Prvni mozZnosti je ovlivné-
ni syntézy TTR v jatrech, a to budto zabranénim exprese
genetické informace (malé interferujici molekuly RNA
jako patisiran ¢i vutrisiran nebo antisense oligonukleo-
tidy jako inotersen a eplontersen), nebo pfimo editaci
genomu pomoci technologie CRISPR. Dal3i moznosti je
snaha o odstranéni jiz vytvofenych amyloidnich fibril ze
srdce, a to predeviim pomoci protilatek. Poslednim mis-
tem, kde je mozné zasdhnout do amyloidogenni kaskady
ATTR, je prevence degradace cirkulujiciho tetrameru TTR
na dimery a monomery, a tim padem i nasledné formace
prekursort amyloidnich fibril tzv. stabilizatory transthy-
retinu. Jejich zakladnimi reprezentanty jsou tafamidis
a akoramidis. U nékolika 1ékd suprimujicich expresi ge-
netické informace ¢i stabilizujicich cirkulujici molekuly
TTR jiz byly dokonceny velké klinické studie, jez prokazuji
jejich ucinnost v ovlivnéni morbidity a mortality jedinct
s ATTR srdce.t V Ceské republice je zatim jedinou dostup-
nou moznosti specifické 1écby ATTR srdce v dedikovanych
centrech tafamidis.’
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Akoramidis — mechanismus ucinku,
klinické studie faze 1a 2

Akoramidis je peroralné podavanym stabilizatorem TTR,
ktery byl poprvé predstaven jako substance AG10 v roce
2013.2 Design molekuly je velmi zajimavy, nebot jeji uni-
katni zplsob vazby imituje pfirozeny stabilizujici efekt
varianty Thr119Met na tetramerickou strukturu TTR. Na
rozdil od jinych stabilizdtord TTR, u nichz dominuje en-
tropicky zpUsob vazby, je u akoramidisu primarni vazeb-
ny méd entalpicky, coz vede kromé napojeni na vazebna
mista pro thyroxin téZ k tvorbé vodikovych vazeb. Tim je
dosazeno lepsi vazebné termodynamiky, afinity a obsa-
zenosti vazebnych mist, coz vie vede k témér kompletni
stabilizaci TTR. V praci Penchaly a spol. se akoramidis uka-
zal uc¢innéjsi nez tafamidis v kinetické stabilizaci tetrame-
ra TTR a v inhibici tvorby amyloidu in vitro. Akoramidis
téZz v porovnani s tafamidisem vykazal vyssi selektivitu
pro TTR v lidském séru a lepsi stabilizaci jeho tetramerd
u jedinct s ATTRwt i ATTRv (mutace Val122lle, v homo-
i heterozygotnim stavu).® | v dalSich preklinickych studiich
srovndvajicich akoramidis s jinymi stabilizatory TTR (tafa-
midis, diflunisal, tolcapon) byla demonstrovana lepsi vaz-
ba akoramidisu na TTR, spojena s efektivnéjsi stabilizaci
jeho koncentraci v séru.>™

V kontextu stabilizace koncentraci TTR v séru je velmi
zajimavou skutecnosti, Ze bylo publikovano nékolik pra-
ci, které ukazuji na vyznamnou negativni prognostickou
hodnotu nizkych koncentraci TTR v plazmé. Ve studii, jez
zahrnovala data ze dvou podobnych prospektivné sledo-
vanych kohort obecné populace v Dansku (the Copen-
hagen General Population Study, the Copenhagen City
Heart Study) citajicich spolec¢né témér 17 000 jedincd, byla
nizkd bazalni koncentrace TTR v plazmé asociovana s vys-
$im rizikem vzniku srde¢niho selhani." V retrospektivni
analyze 116 nemocnych s biopticky potvrzenou ATTRwt
ukazali Hanson a spol., Ze nizka bazdalni koncentrace TTR
v plazmé predstavuje u jedinctd s touto chorobou vyznam-
ny prognosticky faktor, spojeny s horsim prezivanim v ho-
rizontu ctyfletého sledovani.’? Recentné byla publikovéana
prace Spanélskych autord analyzujici data prospektivné
vedeného registru 216 konsekutivnich pacientd s ATTR
srdce (94 % ATTRwt) lécenych v sedmi Spanélskych ne-
mocnicich. Bazalni hodnoty koncentraci TTR v plazmé
korelovaly s vy$sim vékem a markery pokrocilého one-
mocnéni. V multivaria¢ni analyze byla demonstrovana vy-
znamna souvislost mezi zvysujicimi se koncentracemi TTR
v séru a nizsim rizikem amrti z jakékoli pfic¢iny a hospita-
lizaci pro srdec¢ni selhani.” Plazmatické koncentrace TTR
tedy vysoce pravdépodobné predstavuji nezavisly rizikovy
faktor progndzy jedincl s ATTR srdce, a farmakologicka
snaha o maximalni stabilizaci tetramerd TTR a zachovani
normalnich koncentraci TTR v séru by tak méla mit pozi-
tivni prognosticky efekt u nemocnych s ATTR.

Po prukazu velmi ucinné vazby a stabilizace koncentra-
ce TTR v séru ve vyse citovanych pracich nasledovalo pro-
vedeni randomizované, dvojité zaslepené klinické studie
faze 1 (prvni podani [éciva u ¢lovéka), v niz byla studova-
na bezpecnost, tolerance, farmakokinetika a farmakody-
namika u 32 zdravych dospélych dobrovolnikd, z nichz 8
dostavalo placebo a 24 jedincim byl podavan peroralné
akoramidis v jedné davce (od 50 do 800 mg) nebo ve vice

davkach (od 100 do 800 mg) kazdych 12 hodin po dobu
12 dn0." Akoramidis byl dobre tolerovdn a nebyly zazna-
menany zadné bezpecnostni signaly vzbuzujici klinické
obavy. Farmakokinetické studie demonstrovaly dobu do
maximalni koncentrace pod jednu hodinu a polocas 25
hodin. Farmakodynamické studie pak ukazaly > 90% sta-
bilizaci TTR v ustaleném stavu pfi nejvyssi testované davce
a zvydeni koncentraci TTR po 12 dnech |é¢by akoramidi-
sem v porovnani s vychozimi hodnotami.

V néasledné randomizované, dvojité zaslepené klinické
studii fdze 2 s davkovym rozmezim akoramidisu bylo 49
pacientd s ATTR srdce (median véku 74 let, 92 % muz(,
14 jedinct s ATTRv) ve funk¢nich tfidach NYHA Il nebo I
randomizovano v poméru 1:1: 1k podavani akoramidisu
400 nebo 800 mg nebo placeba dvakrat denné po dobu
28 dnu.” Vychozi koncentrace TTR v séru byly snizené
u 80 % lécenych jedincd s ATTRv a 30 % s ATTRwt. Lécba
akoramidisem vedla k normalizaci koncentraci TTR v séru
u vsech nemocnych.

Akoramidis — studie ATTRibute-CM

U¢innost a bezpe¢nost akoramidisu byla posuzovéana
v klinické studii ATTRibute-CM. Jednalo se o mezinarod-
ni, multicentrickou, randomizovanou, dvojité zaslepenou
a placebem kontrolovanou studii faze 3, do niz bylo zahr-
nuto 632 nemocnych s ATTR srdce, ktefi byli randomizo-
vani v poméru 2 : 1 k 1é¢bé akoramidisem v davce 800 mg
dvakrat denné ¢i placebem po dobu 30 mésic(.'®

Do studie bylo mozné zaradit jedince obojiho pohlavi
mezi 18 a 90 lety véku, v aktualni funkéni tfidé NYHA | az
Ill, s ATTR srdce (ATTRv i ATTRwt) diagnostikovanou po-
moci endomyokardidlni biopsie ¢i neinvazivné, na zakla-
dé jasné pozitivniho vysledku scintigrafického vysetfeni
s laboratornim vylou¢enim pFitomnosti AL amyloidézy.
Vyzadovana byla anamnéza klinického srde¢niho selha-
vani s minimalné jednou predchozi hospitalizaci pro sr-
decni selhani nebo pfitomnost zndmek a symptomud mést-
nani, resp. obecné klinickych znamek srde¢niho selhani
vyzadujiciho lé¢bu diuretiky. Pfi randomizaci bylo pro
vstup do studie nutné, aby dany jedinec usel minimalné
150 metr( v testu Sestiminutové chize, hodnota N-ter-
minalniho fragmentu natriuretického propeptidu typu B
(NT-proBNP) cinila minimalné 300 pg/ml a tloustka stény
levé komory byla alespori 12 mm. Mezi vyfazovaci krité-
ria pro vstup do studia patfila kromé zvyklych parametru
elevace jaternich transamindz na vice nez dvojnasobek
normy, bilirubinu na trojnasobek normy, koncentrace NT-
-proBNP nad 8 500 pg/ml a hodnota glomerularni filtra-
ce méné nez 15 ml/min/1,73 m?. Na zédkladé komunikace
s regula¢nimi autoritami byla jesté pred zahajenim studie
také definovdna modifikovana intention-to-treat studijni
populace, zahrnujici 611 pacientd, u nichz byla hodno-
ta glomerularni filtrace vyssi nebo rovna 30 ml/min/1,73
m?, kterd byla podkladem pro primarni analyzu efekti-
vity. Divodem této modifikace byla narustajici evidence
0 bezpecnosti podani akoramidisu u jedincd s chronickou
nemoci ledvin ve stadiu 4 a o nizké pravdépodobnosti
efektivity aktivni 1é¢by u takto vysoce rizikovych nemoc-
nych. Soubézna lé¢ba tafamidisem nebyla mozna béhem
prvnich 12 mésict sledovani.
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Studie méla dvé &asti se dvéma primarnimi cilovymi
parametry. V ¢asti A byla jako primarni cilovy parametr
hodnocena zména ve vysledku testu Sestiminutové chlze.
V casti B byla, podobné jako ve studii ATTR-ACT s tafami-
disem,'” pouzita Finkelsteinova—-Schoenfeldova statisticka
metoda s primarni ¢tyfkrokovou hierarchickou analyzou
zahrnujici Umrtnost ze viech pficin, kumulativni ¢etnost
hospitalizaci z kardiovaskularnich pfi¢in, zmény koncen-
traci NT-proBNP a vysledku testu Sestiminutové chlze.
Podstatou Finkelsteinovy-Schoenfeldovy analyzy je po-
rovnavani kazdého pdru ucastnikl studie v kazdé vrstvé
hierarchickym zplsobem, pocinaje prvnim uvedenym uka-
zatelem (v tomto pripadé se jednalo o umrtnost ze vech
pri¢in). Vyslednym parametrem analyzy je pomér vyher
(angl. win ratio), coz je pocet paru s ,vyhrami” ucastni-
ka lécenych aktivni 1é¢bou (zde akoramidisem) déleny
poctem pard s ,vyhrami” Ucastnikl lécenych placebem.
Hlavnimi sekundarnimi hodnocenymi cilovymi paramet-
ry byly amrti z jakékoli pric¢iny, zména ve vysledku testu
Sestiminutové chlize, skére v Kansaském kardiomyopatic-
kém dotazniku kvality Zivota a koncentrace TTR v séru .

Pramérny vék pacientll zafazenych do studie ATTRibu-
te-CM byl 77 = 6,6 roku, 90,2 % byli muzi a 90,3 % cinili
jedinci s ATTRwt. VétSina nemocnych — 72 % - byla ve
funkéni tfidé NYHA Il, jen 17,2 % bylo ve tfidé NYHA Il
Jednalo se tedy o populaci jedincU, ktefi byli v méné po-
krocilém stadiu ATTR srdce, s ¢imz koresponduje i fakt, ze
57 % nemocnych v studii ATTRibute-CM bylo v nejnizsim
stadiu | klasifikace dle Narodniho amyloidového centra
v Londyné, 32 % ve stadiu Il a 11 % ve stadiu Ill. Kon-
komitantni Iécba tafamidisem byla pfitomna u 14,95 %
nemocnych v aktivné lécené vétvi a 22,8 % nemocnych
v placebové vétvi.

Ve fazi A studie, trvajici 12 mésicl, nebyl primarni ci-
lovy parametr, tj. zména ve vysledku testu Sestiminutové
chlize, statisticky vyznamné odlisny mezi obéma skupina-
mi. Primarni cilovy ukazatel faze B, hierarchickd analyza
umrtnosti ze vsech pfricin, kumulativni frekvence hospi-
talizaci z kardiovaskularnich pfi¢in, zmény koncentraci
NT-proBNP a vysledku testu Sestiminutové chize v 30.
mésici sledovani, byl statisticky vyznamné ovlivnén ak-
tivni 1é¢bou akoramidisem (pomér vyher 1,8 s 95% inter-
valem spolehlivosti [CI] 1,4-2,2; p < 0,001). VétSina srov-
nani v primarni hierarchické analyze byla stanovena po
prvnich dvou slozkach analyzy, imrtnosti ze vSech pficin
a frekvenci kardiovaskularnich hospitalizaci (58 % ve Fin-
kelsteinové-Schoenfeldové testu). Uvedena kombinace
umrtnosti ze viech pficin a frekvence hospitalizaci z kar-
diovaskularnich pficin byla lé¢bou akoramidisem pozitiv-
né ovlivnéna s pomérem vyher 1,5 (95% ClI 1,1-2,0; p =
0,02). Relativni redukce rizika celkové umrtnosti aktivni
|é¢bou akoramidisem cinila v pribéhu 30mési¢niho sledo-
vani 25 % (p = 0,0569), kdy k separaci Kaplanovych-Me-
ierovych kfivek dochazelo od 19. mésice studie; relativni
snizeni ro¢ni frekvence hospitalizaci z kardiovaskularnich
pficin dosdhlo 50 % (p < 0,0001). Doba do vyskytu umrt-
nosti ze viech pficin ¢i hospitalizaci z kardiovaskularnich
pricin byla 1é¢bou akoramidisem relativné redukovana
036 % (p < 0,0008) s poctem sedmi jedincl potiebnych
k 1écbé. V preddefinovanych subanalyzach primarni hie-
rarchické analyzy nebyl zjistén rozdil v statisticky vyznam-
né efektivité akoramidisu mezi jedinci s ATTRv a ATTRwt,
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s hodnotami NT-proBNP nad ¢i pod 3 000 pg/ml, s hodno-
tami glomerularni filtrace nad ¢i pod 45 ml/min/1,73 m?
a mezi nemocnymi mladsimi ¢i star$imi 75 let véku. Z po-
hledu primarni hierarchické analyzy umrtnosti ze vsech
pricin, kumulativni frekvence hospitalizaci z kardiovas-
kuldrnich pricin, zmény koncentraci NT-proBNP a vysled-
ku testu Sestiminutové chize v 30. mésici sledovani byla
|é¢ba akoramidisem statisticky vyznamné efektivnéjsi nez
placebo u pacientt ve funkénich tfidach NYHA | a ll, nikoli
vsak ve tridé NYHA lll. Z klicovych sekundarnich cilovych
parametrd studie byl v pribéhu 30mési¢niho sledovani
lé¢bou akoramidisem vyznamné pozitivné ovlivnén vysle-
dek testu Sestiminutové chuze, kvalita Zivota hodnocena
Kansaskym dotaznikem a koncentrace TTR v séru. | dalsi
sekundarni cilové ukazatele studie, tj. kumulativni cetnost
hospitalizaci z kardiovaskuldrnich pficin, mortalita z kar-
diovaskularnich pri¢in a zména koncentrace NT-proBNP,
byly statisticky vyznamné lepsi u skupiny nemocnych v ak-
tivné lécené vétvi. Celkovy vyskyt nezadoucich pfihod pfi
|é¢bé akoramidisem byl stejny jako v placebové vétvi (98,1
% vs. 97,6 %), pricemz vyskyt zavaznych nezadoucich pfi-
hod byl u akoramidisu mensi ve srovnani s placebem (54,6
% vs. 64,9 %). Pacienti léceni akoramidisem zaznamenali
ve srovnani s placebem vyssi frekvenci prdjma (11,6 % vs.
7,6 %), vyskytu dny (11,2 % vs. 8,1 %) a bolesti epigastria
(5,5 % vs. 1,4 %). Vétsina z téchto prihod byla klasifikova-
na jako mirna a nevyzadovala ukonceni |écby.®

Na zaékladé pozitivniho vysledku studie ATTRibute-CM
byl akoramidis v listopadu 2024 nejprve schvalen Ufadem
pro kontrolu potravin a léc¢iv (FDA) pro |é¢bu ATTR srdce
ve Spojenych statech americkych. Nasledné v inoru 2025
udélila Evropska komise rozhodnuti o registraci pfiprav-
ku akoramidis pod obchodnim nazvem Beyonttra k 1é¢bé
ATTR srdce u dospélych pacientd v Evropské unii.

Zavér

Akoramidis predstavuje dals$i moznost specifické, cho-
robu modifikujici 1écby ATTR srdce. Vzhledem ke svému
jedine¢nému zpUsobu vazby na TTR, ktery imituje pfiro-
zeny stabilizujici efekt benigni varianty Thr119Met, dosa-
huje témér kompletni stabilizace sérovych tetramert TTR.
V klinické studii faze 3 ATTRibute-CM bylo jasné demon-
strovano vyznamné snizeni kombinovaného primarniho
morbiditniho a mortalitniho cilového parametru u paci-
entd s diagnézou ATTR srdce |é¢enych akoramidisem ve
srovnani s placebem, a to pfi pfiznivém bezpecnostnim
profilu této specifické 1é¢by.
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