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Úvod

Roztroušená skleróza (RS) je chronické zánětlivé demyelinizační a neurodegenerativní onemocnění
centrálního nervového systému (CNS) postihující celosvětově více než 2,5 milionu osob.1,2 U pacientů s RS
nacházíme zvýšený výskyt kardiovaskulárních komorbidit včetně makrovaskulárních příhod či vzácného
tako-tsubo syndromu (TTS). V rámci zahájení chronické terapie je nutné zvážit kardiovaskulární rizika a
myslet na možnou kardiotoxicitu terapie.

 

Autonomní dysfunkce u pacientů s RS

Kardiovaskulární autonomní dysfunkce (cardiovascular autonomic dysfunction, CAD) postihuje 19 – 42 %
pacientů s RS a je jedním z hlavních rizikových faktorů ortostatické hypotenze (OH) a přispívá k
symptomům ortostatické intolerance, jako jsou závratě, které mohou přímo nebo nepřímo zvýšit riziko
pádu.3,4 Několik observačních studií prokázalo, že demyelinizační léze mozkového kmene, středního mozku,



hipokampu a míchy byly spojeny s rizikem kardiovaskulární dysfunkce včetně snížené variability srdeční
frekvence a zvýšené variability krevního tlaku.5,6 Běžná farmakologická léčba používaná u RS byla rovněž
spojena s rizikem rozvoje CAD.7,8,9 Příznaky ortostatické nesnášenlivosti/posturální závratě nacházíme u 50
– 67 % pacientů s RS.10,11 Prospektivní kohortové studie zdravé populace i populace neurologických
pacientů naznačily, že OH vyplývající z baroreflexní a sympatické dysfunkce by mohla vést ke zhoršení
kognitivních funkcí v důsledku chronické hypoperfuze a suboptimální autoregulace mozku.12

 

Kontrola rizikových faktorů

Pacienti s RS mají ve srovnání s běžnou populací vyšší prevalenci hypertenze a hyperlipidémie a častěji trpí
obezitou.13,14 RS pacienti mají zvýšené riziko rozvoje tzv. makrovaskulárních příhod, a to cévních
mozkových příhod (CMP) a akutního koronárního syndromu (AKS) i přes kontrolu známých rizikových
faktorů (RF).14,15 Ve studii Palladino a kol. byla terapie hypolipidemiky (zejména statiny) spojena s poklesem
mortality RS pacientů.16 Předpokládá se role statinů v neuroprotekci, a to několika mechanismy: přímým
vaskuloprotektivním efektem, zlepšením perfuze a snížením produkce volných radikálů.

 

RS a riziko neurogenního plicního edému

U pacientů s RS se můžeme setkat s rozvojem tzv. neurogenního plicního edému. Jedná se o život
ohrožující druh plicního edému, který vzniká u pacientů bez preexistující dysfunkce levé komory srdeční a
může doprovázet RS.17 Příčinou vzniku je s nejvyšší pravděpodobností katecholaminová bouře vedoucí ke
kardiopulmonální dysfunkci. Ke klinickým projevům patří akutní dyspnoe, tachypnoe, hypoxemie; na plicích
jsou slyšitelné distanční vrzoty, dále se objevuje tachykardie, hypertenze a zvýšení tělesné teploty. V
krevním obraze je přítomna leukocytóza a na rentgenovém snímku srdce a plic jsou přítomny plicní
infiltráty. Základ léčby představuje mechanická ventilace s vyššími frakcemi kyslíku s cílem snížit nitrolební
tlak, kontrolovaná hyperventilace, zvýšená poloha hlavy a osmotická diuréza. V časném stadiu je důležité
snížení sympatikotonie.18,19

 

Tako-tsubo syndrom u pacientů s RS

Vzácným kardiologickým projevem RS může být TTS. Přesný mechanismus vzniku není jasný. Předpokládá
se, že dochází ke zvýšení koncentrace katecholaminů, což vede k přímé katecholaminové toxicitě a
poškození adrenoreceptorů. Výsledkem je epikardiální a mikrovaskulární koronární vazokonstrikce a/nebo
spasmus koronárních cév a zvýšené srdeční zatížení. To indukuje myokardiální postižení a typický obraz
tzv. ventrikulárního ballooningu.20,21 Diagnóza rekurentní TTS v kombinaci se známkami autonomní
dysfunkce vyžaduje důkladné vyšetření možného základního nebo souběžného neurologického
onemocnění, včetně RS, a to rovněž u starších pacientů s kardiovaskulárními RF.22

Kardiovaskulární nežádoucí účinky léků modifikujících průběh nemoci (disease-modifying
drugs, DMDs) a jejich monitorace

 

Interferon beta (IFNβ)

Aplikace IFNβ je asociována s možným rozvojem plicní arteriální hypertenze (PAH), nicméně na celkový
počet léčených pacientů IFNβ je počet případů PAH nízký.23,24 Je vysoce pravděpodobné, že někteří pacienti
s RS i přes negativní rodinnou anamnézu mají neznámou predispozici k rozvoji PAH.25 Souvislost byla
popsána především se dvěma geny,



a to ATP13A3 a CYP1B1.26-28 V případě, že u pacienta léčeného IFNβ dojde k rozvoji námahové dušnosti,
bolesti na hrudi a případně k otokům dolních končetin, mělo by být doplněno echokardiografické vyšetření
(ECHO). Pokud jsou přítomny známky PAH, měla by být doplněna pravostranná srdeční katetrizace. Dle
studie Lerche a kol. u pacientů
s potvrzenou genetickou predispozicí jednoho z uvedených genů došlo po vysazení IFNβ a nasazení
specifické terapie PAH – antagonistů endotelinových receptorů a inhibitorů fosfodiesterázy 5 – k
postupnému zmírnění PAH.23,29 PAH u pacientů s RS léčených IFNβ představuje reverzibilní proces v
případě, že je včas diagnostikována.30

 

Glatiramer acetát

Pro glatiramer acetát je relativně častá histaminová reakce – vazodilatace (zrudnutí), bolesti na hrudi,
dyspnoe, palpitace nebo tachykardie během několika minut po jeho podání. Většina z těchto příznaků je
krátkodobá a spontánně vymizí bez následků. Zvýšené riziko ischemické choroby srdce bylo prokázáno u
určitých mutací genu pro transformující růstový faktor beta 1 (TGF-β1) na chromozomu 19.31

 

Modulátory S1P receptorů

Dostupnými modulátory sfingosin-1-fosfát (S1P) receptorů jsou fingolimod a siponimod. Fingolimod se váže
na receptory S1P1 a S1P3-5, zatímco selektivnější siponimod na S1P1 a S1P5, což vede k menšímu riziku
rozvoje kardiovaskulárních nežádoucích účinků. V srdečních myocytech je exprimován především receptor
S1P1, v menším množství S1P2 a S1P3.

Před zahájením terapie fingolimodem je nutné posoudit kardiovaskulární riziko a vyloučit kontraindikace
(tab. 1). Všichni pacienti musí mít před zahájením terapie provedeno elektrokardiografické vyšetření
(EKG) a změřen krevní tlak. Během šesti hodin po první dávce je doporučeno monitorování pacienta včetně
pravidelného měření krevního tlaku
a srdeční frekvence v hodinových intervalech s kontinuální monitorací EKG. Krevní tlak by pak měl být
pravidelně měřen během léčby. V průběhu aplikace byly pozorovány nežádoucí kardiovaskulární účinky,
např. sinusová bradykardie až s možným přechodem do atrioventrikulární (AV) blokády. Léčba
fingolimodem nesmí být zahájena u pacientů léčených betablokátory nebo jinými látkami, které mohou
snižovat srdeční frekvenci, jako například antiarytmika třídy Ia a III, blokátory kalciových kanálů (jako
verapamil nebo diltiazem), ivabradin, digoxin, inhibitory cholinesterázy nebo pilokarpin. Pokud se u těchto
pacientů uvažuje o léčbě fingolimodem, je vždy nutná konzultace s kardiologem. U pacientů se známým
srdečním selháním uvedený přípravek není vhodný.

V rámci prevence nežádoucích účinků je nutné před zahájením léčby siponimodem vyšetřit genotyp
cytochromu P450 2C9 (CYP2C9) pro stanovení typu metabolizéra. U pacientů s genotypem CYP2C9*3*3 je
siponimod kontraindikován. U pacientů s genotypem CYP2C9*2*3 nebo *1*3 je doporučena redukovaná
udržovací dávka 1 mg denně, u pacientů s ostatními genotypy je doporučena udržovací dávka 2 mg. Po
zahájení léčby siponimodem dochází k přechodnému poklesu srdeční frekvence, a proto je nutné dodržet
na začátku léčby titrační schéma k dosažení udržovací dávky. Pokud je zvažována léčba siponimodem u
pacientů s již existujícím prodloužením QT intervalu či léčenými přípravky prodlužujícími QT interval se
známými arytmogenními vlastnostmi, je před zahájením léčby nezbytná konzultace kardiologa. Siponimod
nebyl studován u pacientů s arytmiemi vyžadujícími léčbu antiarytmiky třídy I a nebo třídy III
a nesmí být během zahájení léčby užíván současně s těmito antiarytmiky. Existují pouze omezené
zkušenosti u pacientů současně léčených blokátory vápníkových kanálů (např. verapamilem nebo
diltiazemem) nebo jinými látkami, které mohou snižovat srdeční frekvenci (např. ivabradinem, digoxinem).
Současné podání těchto látek při zahájení léčby může být spojeno se závažnou bradykardií a srdeční
blokádou. U pacientů užívajících stabilní dávky betablokátorů je před zahájením léčby nutné vzít v úvahu
klidovou srdeční frekvenci.



Alemtuzumab

Kazuisticky byly popsány případy AKS krátce po aplikaci infuze alemtuzumabu u mladých pacientů s RS
bez známé přítomnosti kardiovaskulárních RF. Mechanismus účinku není zcela jasný, nedá se vyloučit
masivní cytokinová bouře.32 Po aplikaci infuze se mohou objevit i další kardiální nežádoucí účinky:
tachykardie, bradykardie, palpitace, fibrilace síní, hypotenze nebo hypertenze, a to především v první den
aplikace infuze.33

 

Závěr

Pacienti s RS představují rizikovou skupinu stran přítomnosti a rozvoje kardiovaskulárních komorbidit, a to
jak v souvislosti se základním onemocněním CNS, tak následkem chronického užívání DMDs s prokázanými
či potenciálními kardiotoxickými účinky. U léků s odůvodněným kardiotoxickým účinkem a u pacientů s RS
se známou kardiovaskulární komorbiditou je mezioborová spolupráce mezi neurologem a kardiologem
zcela zásadní.



Tento výstup vznikl za podpory specifického vysokoškolského výzkum u MUNI/A/1462/2021, kterou
poskytlo MŠMT.
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