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Uvod

Roztrousena skleréza (RS) je chronické zanétlivé demyelinizacni a neurodegenerativni onemocnéni
centralniho nervového systému (CNS) postihujici celosvétové vice nez 2,5 milionu osob.” U pacient s RS
nachazime zvySeny vyskyt kardiovaskularnich komorbidit véetné makrovaskularnich prihod ¢i vzacného
tako-tsubo syndromu (TTS). V rdmci zahajeni chronické terapie je nutné zvazit kardiovaskularni rizika a
myslet na moznou kardiotoxicitu terapie.
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Autonomni dysfunkce u pacienti s RS

Kardiovaskularni autonomni dysfunkce (cardiovascular autonomic dysfunction, CAD) postihuje 19 - 42 %
pacientd s RS a je jednim z hlavnich rizikovych faktor( ortostatické hypotenze (OH) a pfispiva k
symptomUm ortostatické intolerance, jako jsou zavraté, které mohou pfimo nebo neprimo zvysit riziko
padu.>* Nékolik observa¢nich studii prokazalo, Ze demyeliniza¢ni |éze mozkového kmene, stfedniho mozku,



hipokampu a michy byly spojeny s rizikem kardiovaskularni dysfunkce véetné snizené variability srde¢ni
frekvence a zvy$ené variability krevniho tlaku.>® BéZné farmakologické 1é¢ba pouzivand u RS byla rovnéz
spojena s rizikem rozvoje CAD.”*® Pfiznaky ortostatické nesnasenlivosti/posturaini zavraté nachazime u 50
- 67 % pacient( s RS.'*"* Prospektivni kohortové studie zdravé populace i populace neurologickych
pacientd naznadily, Zze OH vyplyvajici z baroreflexni a sympatické dysfunkce by mohla vést ke zhorseni
kognitivnich funkci v dlsledku chronické hypoperfuze a suboptimalni autoregulace mozku.*

Kontrola rizikovych faktori

Pacienti s RS maiji ve srovnani s béznou populaci vyssi prevalenci hypertenze a hyperlipidémie a Castéji trpi
obezitou.”** RS pacienti maji zvysené riziko rozvoje tzv. makrovaskularnich pfihod, a to cévnich
mozkovych prihod (CMP) a akutniho koronarniho syndromu (AKS) i pres kontrolu zndmych rizikovych
faktord (RF).*** Ve studii Palladino a kol. byla terapie hypolipidemiky (zejména statiny) spojena s poklesem
mortality RS pacient(.'® Pfedpokladéa se role statind v neuroprotekci, a to nékolika mechanismy: pfimym

vaskuloprotektivnim efektem, zlepsenim perfuze a snizenim produkce volnych radikalG.

RS a riziko neurogenniho plicniho edému

U pacientl s RS se mlzeme setkat s rozvojem tzv. neurogenniho plicniho edému. Jedna se o Zivot
ohrozujici druh plicniho edému, ktery vznika u pacientl bez preexistujici dysfunkce levé komory srde¢ni a
mdze doprovézet RS." Pri¢inou vzniku je s nejvys$si pravdépodobnosti katecholaminové boufe vedouci ke
kardiopulmonalni dysfunkci. Ke klinickym projeviim patfi akutni dyspnoe, tachypnoe, hypoxemie; na plicich
jsou slysitelné distancni vrzoty, dale se objevuje tachykardie, hypertenze a zvyseni télesné teploty. V
krevnim obraze je pfitomna leukocytéza a na rentgenovém snimku srdce a plic jsou pfitomny plicni
infiltraty. Zaklad 1éCby predstavuje mechanicka ventilace s vysSimi frakcemi kysliku s cilem snizit nitrolebni
tlak, kontrolovana hyperventilace, zvysena poloha hlavy a osmoticka diuréza. V ¢asném stadiu je dllezité
snizeni sympatikotonie.'**

Tako-tsubo syndrom u pacientu s RS

Vzacnym kardiologickym projevem RS mUize byt TTS. Pfesny mechanismus vzniku nenf jasny. Predpoklada
se, ze dochazi ke zvyseni koncentrace katecholamind, coz vede k prfimé katecholaminové toxicité a
poskozeni adrenoreceptorl. Vysledkem je epikardialni a mikrovaskularni koronarni vazokonstrikce a/nebo
spasmus koronarnich cév a zvysené srdecni zatizeni. To indukuje myokardialni postiZzeni a typicky obraz
tzv. ventrikularniho ballooningu.’*** Diagnéza rekurentni TTS v kombinaci se zndmkami autonomni
dysfunkce vyZaduje dlkladné vysetreni mozného zakladniho nebo soubézného neurologického
onemocnéni, v¢etné RS, a to rovnéz u starsich pacient( s kardiovaskularnimi RF.*

Kardiovaskuldrni nezadouci u¢inky lékt modifikujicich priibéh nemoci (disease-modifying
drugs, DMDs) a jejich monitorace

Interferon beta (IFNB)

Aplikace IFNB je asociovana s moznym rozvojem plicni arteriadlni hypertenze (PAH), nicméné na celkovy
polet [é¢enych pacientd IFNB je pocet pfipadl PAH nizky.”** Je vysoce pravdépodobné, Ze néktef{ pacienti
s RS i pfes negativni rodinnou anamnézu maji neznédmou predispozici k rozvoji PAH.” Souvislost byla
popsana predevsim se dvéma geny,



a to ATP13A3 a CYP1B1.**** V pfipadé, Ze u pacienta lé¢eného IFNB dojde k rozvoji némahové dudnosti,
bolesti na hrudi a pfipadné k otokdm dolnich koncetin, mélo by byt dopInéno echokardiografické vysetreni
(ECHO). Pokud jsou pritomny znamky PAH, méla by byt doplnéna pravostranna srdecni katetrizace. Dle
studie Lerche a kol. u pacientd

s potvrzenou genetickou predispozici jednoho z uvedenych gent doslo po vysazeni IFNB a nasazeni
specifické terapie PAH - antagonistd endotelinovych receptorl a inhibitord fosfodiesterazy 5 - k
postupnému zmirnéni PAH.”* PAH u pacient( s RS Ié¢enych IFNB pfedstavuje reverzibilni proces v
pfipadé, Ze je véas diagnostikovana.*

Glatiramer acetat

Pro glatiramer acetat je relativné Casta histaminova reakce - vazodilatace (zrudnuti), bolesti na hrudi,
dyspnoe, palpitace nebo tachykardie béhem nékolika minut po jeho podani. Vétsina z téchto priznaki je
kratkodoba a spontanné vymizi bez nasledkd. Zvysené riziko ischemické choroby srdce bylo prokazéano u
ur¢itych mutaci genu pro transformuijici rlistovy faktor beta 1 (TGF-B1) na chromozomu 19.*

Modulatory S1P receptori

Dostupnymi modulatory sfingosin-1-fosfat (S1P) receptord jsou fingolimod a siponimod. Fingolimod se vaze
rozvoje kardiovaskularnich nezadoucich ucinkd. V srde¢nich myocytech je exprimovan predevsim receptor
S1P1, v mensim mnozstvi S1P2 a S1P3.

Pred zahajenim terapie fingolimodem je nutné posoudit kardiovaskularni riziko a vyloucit kontraindikace
(tab. 1). VSichni pacienti musi mit pred zahajenim terapie provedeno elektrokardiografické vysetreni
(EKG) a zméren krevni tlak. B€éhem Sesti hodin po prvni davce je doporuceno monitorovani pacienta véetné
pravidelného méreni krevniho tlaku

a srdec¢ni frekvence v hodinovych intervalech s kontinudlni monitoraci EKG. Krevni tlak by pak mél byt
pravidelné méren béhem Ié¢by. V pribéhu aplikace byly pozorovany nezadouci kardiovaskularni Gcinky,
napf. sinusova bradykardie az s moznym prechodem do atrioventrikularni (AV) blokady. Lécba
fingolimodem nesmi byt zahajena u pacientl l1é¢enych betablokatory nebo jinymi latkami, které mohou
snizovat srdecni frekvenci, jako napriklad antiarytmika tridy la a Ill, blokatory kalciovych kanald (jako
verapamil nebo diltiazem), ivabradin, digoxin, inhibitory cholinesterazy nebo pilokarpin. Pokud se u téchto
pacientl uvazuje o 1é¢bé fingolimodem, je vzdy nutna konzultace s kardiologem. U pacientll se zndmym
srde¢nim selhanim uvedeny pripravek neni vhodny.

V rdmci prevence nezadoucich Gcinkl je nutné pred zahajenim 1é¢by siponimodem vysetfit genotyp
cytochromu P450 2C9 (CYP2C9) pro stanoveni typu metabolizéra. U pacientll s genotypem CYP2C9*3*3 je
siponimod kontraindikovan. U pacientl s genotypem CYP2C9*2*3 nebo *1*3 je doporucena redukovana
udrzovaci davka 1 mg denné, u pacientl s ostatnimi genotypy je doporuc¢ena udrzovaci ddvka 2 mg. Po
zahdjeni 1é¢by siponimodem dochdzi k prechodnému poklesu srdecni frekvence, a proto je nutné dodrzet
na zacatku léCby titracni schéma k dosazeni udrzovaci davky. Pokud je zvaZovana Iéba siponimodem u
pacientl s jiz existujicim prodlouzenim QT intervalu ¢i Ié¢enymi pripravky prodluzujicimi QT interval se
znamymi arytmogennimi vlastnostmi, je pfed zahajenim 1éCby nezbytnd konzultace kardiologa. Siponimod
nebyl studovan u pacientld s arytmiemi vyZadujicimi Ié¢bu antiarytmiky tfidy | a nebo tridy Il

a nesmi byt béhem zahdjeni 1éCby uzivan soucasné s témito antiarytmiky. Existuji pouze omezené
zkusenosti u pacientl soucasné Ié¢enych blokatory vapnikovych kanall (napr. verapamilem nebo
diltiazemem) nebo jinymi latkami, které mohou snizovat srdec¢ni frekvenci (napf. ivabradinem, digoxinem).
Soucasné podani téchto latek pri zahajeni [é¢by mdze byt spojeno se zavaznou bradykardii a srde¢ni
blokadou. U pacientl uZivajicich stabilni davky betablokatorl je pred zahajenim lé¢by nutné vzit v Gvahu
klidovou srdecni frekvenci.



Tab. & 1: Kardi kularni kontraindikace a nefddouci uinky DMDs

_ -

mené caste ( 1/1 000 a2
< 1/100); tromboembolické pihody

interferon beta-1a - casté (2 1/100aF < 1/10): zrudnuti
neni znamo: PAH, kardiomyopatie, mésinave srdeéni’
selhani, palpitace, arytmie, tachykardie, dilatace
Casté; tachykardie

X vzacné (=1/10 000 a2

interferon beta-1b % < 1/1000): kardiomyopatie
neni znamo. PAH

velmi éasté (> 1/10): vazodiatace

caste: itace, tachykard
glatiramer acetat - méné g;‘:m 4 i

paroxysmaini tachykardie

casté: palpitace, hypertenze
terifflunomid g neni mdma- PAH

nalalizumab . casté: zrudnuti
nekontrolovana hypertenze velmi éaste: tachykardie, zrudnuti
anamnéza disekce kréni tepny dasté: bradykardie, palpitace, h hypertenze
alemtuzumab anamnéza cévni mozkove piihody, infarktu 3 1 2
myokardu nebo anginy pectoris ménd Casté: fixtace skl
koagulopatie, protidestit kava nebo ; i ; ; ksirck
ant} lagni l6Eba neni Znamo: y L infarkt my
infarkt my y ilni angina p
cévni mozkova prihoda, - e =
smieéni selhani anebo srdeni selhani tridy IV dose; bradydle, A biokacd, hyp
die NYHA v pfedchozich 6 mésicich
o e L velmi vzacné (< 1/10 000} inverze T viny

fingolimod
AV blokada L stupné typu Mobitz Il nebo AV

blokada . stupné, sick-sinus syndrom (pokud
neni zaveden kardiostimulator)

wychozi hodnota QTe intervalu * 500 ms

. veimi éasté: reakce souvisejici s infuzi (zrudnuti, hypotenze,
WEERRENG)
- -

Podie SPC jednotivich Etivyich pfipravki (Avonex, Rebi, Betaferon, Extavia, Copaxane, Aubagio, Tysabri, Lemirada, Gilenya, Kesimpts, Mavenclad, Ocrevus, Mayzent)

infarkt myokardu, angina pectoris, céwni

kova pfihoda, dek ¢ srdedni
selhani (vyZadujici hospitalizaci) nebo srdeéni Gasté: bradykardie, AV blokada (L a ll. stupné)
selhani thidy VIV dle NYHA vpfedchozich 6
mésicich

AV blok IL stupné typu Mobitz |l nebo AV blokada
L. stupné, sinc-atrialni srde€ ni blokada nebo i :
sick-sinus syndrom v anamnéze (pokud neni Yol canté; Typerianze
zaveden kardiostimulator)

Alemtuzumab

Kazuisticky byly popsany pfipady AKS kratce po aplikaci infuze alemtuzumabu u mladych pacientd s RS
bez zndmé pritomnosti kardiovaskularnich RF. Mechanismus Gc¢inku neni zcela jasny, neda se vyloucit
masivni cytokinové boufe.” Po aplikaci infuze se mohou objevit i dalsi kardiaIni nezadouci G¢inky:
tachykardie, bradykardie, palpitace, fibrilace sini, hypotenze nebo hypertenze, a to pfedevsim v prvni den
aplikace infuze.”

Zaveér

Pacienti s RS predstavuji rizikovou skupinu stran pritomnosti a rozvoje kardiovaskuldrnich komorbidit, a to
jak v souvislosti se zékladnim onemocnénim CNS, tak nasledkem chronického uzivani DMDs s prokdzanymi
¢i potencialnimi kardiotoxickymi Gcinky. U 1ékd s odlvodnénym kardiotoxickym G¢inkem a u pacientl s RS
se znamou kardiovaskularni komorbiditou je mezioborova spoluprace mezi neurologem a kardiologem
zcela zasadni.



Tento vystup vznikl za podpory specifického vysokoSkolského vyzkum u MUNI/A/1462/2021, kterou
poskytlo MSMT.
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