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STRESZCZENIE

Terminem ,amyloidoza” okres$la si¢ chorobe zwigzang
zwielonarzgdowym lub rzadziej miejscowym deponowa-
niem zewnatrzkomoérkowych ztogéw biatka o strukturze
wiékienkowej. Do narzgdéw najczesciej objetych cho-
robg nalezg: serce, nerki, watroba, przewéd pokarmo-
wy oraz uktad nerwowy. Zajecie ukfadu sercowo-naczy-
niowego, obserwowane u ponad potowy pacjentéw
zamyloidozg uktadowg, pogarsza rokowanie. W obrazie
klinicznym najczesciej stwierdza si¢ objawy zastoinowej
niewydolnosci serca, charakterystyczny niski woltaz ze-
spotéw QRS w badaniu elektrokardiograficznym oraz
pogrubienie $cian komdr serca przy prawidtowej ich
objetosci w badaniu echokardiograficznym. Nowo-
czesng diagnostyke amyloidozy serca uzupetnia bada-
nie rezonansu magnetycznego z gadolinium z charakte-
rystycznym péznym wzmocnieniem sygnatu. Ocena mar-
kerow biochemicznych, takich jak stezenie troponiny T
lub | oraz N-koncowego fragmentu pro-BNP (NT-pro-
-BNP), ma istotng warto$¢ prognostyczng i umozliwia

monitorowanie przebiegu choroby oraz leczenia.
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ABSTRACT
The term amyloidosis describes the disease characteri-
zed by multiorgan or rare local extracellular deposition
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of fibrillar protein. The organs, which are most common-
ly involved are: heart, kidneys, liver, gastrointestinal tract
and nervous system. Involvement of cardiovascular sys-
tem observed in more than half of patients with systemic
amyloidosis significantly worse prognosis. The clinical
picture is characterized by symptoms of congestive he-
artfailure, typical low voltage of QRS complexin ECG and
thickening of the ventricular walls with their normal volu-
me in echocardiography. Contemporary diagnosis of he-
art amyloidosis completes magnetic resonance imaging
with typical late gadolinium enhancement. Biochemical
markers such as troponin T or | and N-terminal (NT)-
-proBNP (NT-pro-BNP) have important prognostic value
allowing the monitoring of the disease and treatment.
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DEFINICJA

Amyloid jest biatkiem o strukturze widkienkowej zbu-
dowanym z jednego typu biatka prekursorowego o cha-
rakterystycznej przestrzennej strukturze f w badaniu
dyfrakcyjnym promieni X oraz jasnozielonym zabarwie-
niu w $wietle spolaryzowanym po barwieniu czerwienia
Kongo. Poza struktura wiékienkowa, zbudowana z bia-
tek prekursorowych, w sktad amyloidu wchodza réw-
niez: osoczowe biatko amyloidu P (SAP, serum amyloid P),
glikozaminoglikany oraz apolipoproteiny Ei] [1]. Zlogi
amyloidu sa deponowane gtéwnie pozakomérkowo, jed-
nak po posiedzeniu czlonkéw Nomenclature Committee of
the International Society of Amyloidosis w 2006 roku defini-
cje rozszerzono o wewnatrzkomérkowe depozyty cha-
rakterystyczne dla amyloidu [2].
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Tabela 1. Wybrane postacie amyloidozy przebiegajgce z zajeciem uktad sercowo-naczyniowego (zrédto: [2])

Typ amyloidozy Prekursor

AL amyloidoza Monoklonalny tarncuch lekki
immunoglobuliny

AA amyloidoza Biatko amyloidu A

ATTR amyloidoza Transtyretyna

(dziedziczna)

Starcza amyloidoza L Wild” type TTR

ukfadowa (SSA)

AApoAl amyloidoza Apolipoproteina A-l

(dziedziczna)

Izolowana amyloidoza ANP

przedsionka (IAA)

Amyloidoza dializacyjna

(AB2M)

fr-mikroglobulina

Lokalizacja narzagdowa

Nerki, serce, watroba, przewod pokarmowy, Sledziona,
uktad nerwowy, tkanki migkkie, tarczyca, nadnercza

Nerki, watroba, przewdd pokarmowy, serce, $ledziona,
autonomiczny uktad nerwowy, tarczyca

Obwodowy uktad nerwowy, serce, oko (ciato szkliste)
Serce

Nerki, watroba, serce, skora, krtan

Serce (przedsionki)

Uktad kostno-stawowy, rzadziej przewdd pokarmowy,
naczynia krwionosne, serce

ATTR —amyloidogenic transthyretin; SSA —senile systemic amyloidosis; IAA— isolated atrial amyloidosis; A32M— j3 ,-microglobulin amyloidosis; ANP (atrial natriure-

tic peptide) — przedsionkowy peptyd natriuretyczny

KLASYFIKAGJA

Amyloidoza moze mie¢ charakter miejscowy, ograni-
czony do jednego narzadu lub ukladowy zwigzany z zaje-
ciem wielu narzadéw. Podstawg klasyfikacji amyloidozy
jest typ bialka prekursorowego tworzacego strukture wio-
kienkowg amyloidu. Znanych jest ponad 25 typow biatka
prekursorowego. Poszczegdlne typy amyloidu réznia sie
powinowactwem do narzadéw docelowych, wsrod kto-
rych najczesciej wymienia sie nerki, watrobe, uktad serco-
wo-naczyniowy, przewdd pokarmowy oraz obwodowy
i autonomiczny uklad nerwowy. Sposréd réznych typow
amyloidu czes¢ z nich rzadko jest deponowana w sercu,
z kolei inne sa zwigzane wylacznie z zajeciem ukladu ser-
cowo-naczyniowego. Wybrane postacie amyloidozy prze-
biegajace z zajeciem ukladu sercowo-naczyniowego
z uwzglednieniem bialek prekursorowych oraz zajecia in-
nych narzadéw docelowych przedstawiono w tabeli 1 [2].

WYBRANE TYPY AMYLOIDOZY PRZEBIEGAJACE
Z ZAJECIEM UKLADU SERCOWO-NACZYNIOWEGO
AL amyloidoza

Prekursorem wiékien amyloidu w AL amyloidozie sa
taficuchy lekkie immunoglobulin, gléwnie N-koficowe
fragmenty tancuchéw lekkich 1. Ten typ amyloidozy
moze sie rozwing¢ wtérnie do szpiczaka mnogiego (10—
-15%), jednak najczesciej jest wynikiem tagodnego pier-
wotnego rozrostu plazmocytéw spetniajacego kryteria
rozpoznania gammapatii monoklonalnej o nieokreglo-
nym znaczeniu (MGUS, monoclonal gammopathy of undeter-

mined significance) [3]. Nadmierne tworzenie fancuchow
lekkich nie jest jednoznaczne z predyspozycja do tworze-
nia amyloidu. Do istotnych czynnikéw determinujacych
tworzenie amyloidu naleza: sekwencja aminokwaséw
czesci zmiennej lancuchéw lekkich, zdolnos¢ ich wy-
chwytu i metabolizmu przez makrofagi oraz zmiany ge-
netyczne [4].

Obraz kliniczny AL amyloidozy zalezy od deponowa-
niaamyloidu w sercu, obwodowym ukladzie nerwowym,
przewodzie pokarmowym i nerkach. Wéréd najczest-
szych objawéw klinicznych wymienia sie: zesp6t nerczy-
cowy z niewydolnoscia nerek lub bez niej, zastoinowa
niewydolnos¢ serca, hepatomegalie oraz neuropatie czu-
ciowo-ruchowa i/lub autonomiczng [4]. Zajecie serca
obserwuje si¢ u 20% chorych juz w chwili rozpoznania
amyloidozy oraz u nawet 90% w ciagu calego przebiegu
choroby. Kardiomiopatia w AL amyloidozie ma charakter
restrykcyjny, dlatego wielkos¢ serca w badaniu radiolo-
gicznym moze by¢ prawidtowa [5]. Polineuropatia obwo-
dowa w przebiegu amyloidozy objawia si¢ najczesciej
dretwieniami, parestezjami i ostabieniem miesni. Towa-
rzyszy jej czesto neuropatia autonomiczna charakteryzu-
jacassie hipotonig ortostatyczng, impotencja oraz zaburze-
niami motoryki przewodu pokarmowego i pecherza mo-
czowego [6].

Do najczestszych objawow ze strony przewodu po-
karmowego naleza: powiekszenie jezyka (objaw charak-
terystyczny) i watroby, zaburzenia perystaltyki jelit oraz
zespot ztego wchianiania. Istotnym problemem klinicz-
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nym w przebiegu AL amyloidozy s3 zaburzenia hemosta-
zy z predyspozycja do nadmiernych krwawien. Za zabu-
rzenia krzepniecia krwi odpowiada niedobér czynnika X
wynikajacy z jego wigzania przez amyloid w watrobie
i §ledzionie oraz zmniejszona synteza czynnikéw krzep-
niecia przez watrobe [7].

AA amyloidoza

Ten typ amyloidozy rozwija sie w przebiegu prze-
wleklych proceséw zapalnych zwigzanych zaréwno
z infekcjami, jak i przewlektymi chorobami reumatycz-
nymi. U 40% chorych z AA amyloidoza przyczyna roz-
woju choroby jest reumatoidalne zapalenie stawow. Do
pozostalych schorzen lezacych u podloza rozwoju AA
amyloidozy zalicza sie: luszczycowe i mlodziencze za-
palenie staw6éw, choroby zapalne jelit, rozstrzenie
oskrzeli, przewlekle zapalenie szpiku kostnego oraz ro-
dzinng goraczke srédziemnomorska [8]. Amyloid AA
powstaje w wyniku zwiekszonej produkcji osoczowego
biatka amyloidu (SAA, serum amyloid A) przez watrobe.
Zwiekszona produkcja SAA jest stymulowana przez
mediatory stanu zapalnego, takie jak: interleukina 1 (IL-
-1), interleukina 6 (IL-6), czynnik martwicy nowotworu
a (TNF-a, tumor necrosis factor &), wydzielane przez ak-
tywowane makrofagi. Okres od rozpoznania przewle-
ktej choroby zapalnej do wystapienia objawéw klinicz-
nych AA amyloidozy wynosi okoto 20 lat [9]. Dominuja-
ce objawy kliniczne zalezg od zajecia nerek i obejmuja
bialkomocz lub zespél nerczycowy z postepujaca niewy-
dolnoscig nerek. Hepatomegalia i neuropatia autono-
miczna zwykle wystepuja w p6Znym okresie choroby,
natomiast objawy kardiomiopatii sa obecne w okoto 2%
przypadkow [10].

ATTR amyloidoza (rodzinna)

Transtyretyna (TTR, transthyretin) ma budowe te-
trameru i jest biatkiem transportowym dla hormonéw
tarczycy oraz retinolu. Obecno$¢ mutacji TTR powodu-
je destabilizacje tetrameru i jego rozpad do monome-
réw o wlaéciwosciach amyloidogennych. Dotychczas
zidentyfikowano ponad 100 mutacji TTR odpowie-
dzialnych za rozw6j rodzinnej polineuropatii amylo-
idowej (FAP, familiar amyloidotic polyneuropathy). W ty-
powym obrazie klinicznym dominuje polineuropatia
— zar6éwno obwodowa, jak i autonomiczna — oraz kar-
diomiopatia, natomiast zajecie nerek oraz narzadu
wzroku wystepuje rzadziej [11].

Starcza amyloidoza ukfadowa

U os6b starszych zwraca uwage mozliwo$¢ wysta-
pienia starczej amyloidozy ukladowej (SSA, senile sys-
temic amyloidosis) zwigzanej z wystepowaniem prawi-
dlowej czasteczki TTR typu wild. W badaniach autop-
syjnych jej czestos¢ u 0os6b powyzej 80. roku zycia wy-
nosi 25% inajczesciej dotyczy plici meskiej [12]. Najcze-
$ciej zlogi amyloidu wystepuja w niewielkiej iloéci i nie
wplywaja istotnie na stan kliniczny. W przypadku
wiekszej iloéci deponowanych ztogéw obserwuje sie
pogrubienie mig$nia lewej komory objawiajace sie nie-
wydolnoscia serca o tagodnym przebiegu klinicznym.
Sposréd objawdéw pozasercowych rzadko wystepuje
zespOl cie$ni nadgarstka, ktéry moze o kilka lat poprze-
dza¢ zmiany w sercu [10].

AApoAl amyloidoza (rodzinna)

W odréznieniu od ATTR amyloidozy ta posta¢ wro-
dzonej amyloidozy — zwigzana z mutacja apoliprotei-
ny A-I — charakteryzuje sie zajeciem gléwnie narzadow
migzszowych, zwlaszcza nerek i watroby. Zlogi amyloidu
w nerkach wystepuja gléwnie pozakiebuszkowo w $réd-
migzszu rdzenia nerki, dlatego w tej postaci amyloidozy
biatkomocz obserwuje sie rzadko, a w obrazie klinicznym
dominuje stabilna niewydolnos¢ nerek. Zajecie serca
stwierdza sie rzadko [13].

lIzolowana amyloidoza przedsionka serca
(AANP amyloidoza)

Przedsionkowy peptyd natriuretyczny (ANP, atrial
natriuretic peptide) jest produkowany miejscowo w przed-
sionkach serca, gdzie moze by¢ deponowany w postaci
amyloidu. Ta posta¢ amyloidozy czesto wystepuje w ba-
daniach autopsyjnych u oséb starszych nawet w 91%
przypadkéw [14]. Choroba rozpoczyna sie w 4. dekadzie
zycia i zwieksza sie z czestoscig 15-20% w ciagu dekady
[15]. W obrazie klinicznym dominuja objawy zaburzen
przewodzenia oraz migotanie przedsionkéw, ujawniaja-
ce sie zwlaszcza po zabiegach kardiochirurgicznych [10].

Amyloidoza dializacyjna (amyloidoza A32M)
Amyloidoza dializacyjna jest spowodowana depono-
waniem tkankowym amyloidu, ktdrego prekursorem jest
B,-mikroglobulina produkowana w nadmiarze w schytko-
wej niewydolnodci nerek i nieusuwana adekwatnie
w trakcie dlugotrwatej dializoterapii. Kosci i tkanki okolo-
stawowe sg gléwnym miejscem odkladania sie §,-mikro-
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globuliny. Typowy obraz kliniczny obejmuje: zespdl ciesni
nadgarstka, bole stawéw, spondyloartropatie, torbiele kost-
ne oraz zlamania. Narzgdowe odkiadanie amyloidu wyste-
puje pdzno, zwykle po 15 latach hemodializoterapii, i obej-
muje serce, przewod pokarmowy oraz pluca [16].

Amyloidoza uktadu sercowo-naczyniowego
Obraz kliniczny

Zajecie serca w przebiegu amyloidozy moze by¢ ob-
jawem izolowanym, typowym dla postaci ograniczonej
do pojedynczego narzadu lub czesciej i zwykle latwiej
rozpoznawanym wspolistniejacym objawem zajecia in-
nych narzadéw w amyloidozie uktadowej. Moze mie¢
zaréwno szybka progresje kliniczng charakterystyczna
dla AL amyloidozy, jak réwniez przez wiele lat prze-
biega¢ subklinicznie, na przykiad w amyloidozie typu
AANP. Niezaleznie od przebiegu klinicznego wspélna
cecha jest obraz zastoinowej niewydolnosci serca z cha-
rakterystycznym pogrubieniem mie$nia lewej komory
serca przy jej niezmienionej objetosci. Choroba obejmu-
je caly miesien sercowy, jednak mimo zajecia obu komor
serca dominuje obraz ciezkiej prawokomorowej niewy-
dolnosci serca [10]. W wywiadzie zwracaja uwage
omdlenia, zawroty glowy oraz zastabniecia. Szybko roz-
wijajace si¢ obrzeki obwodowe oraz wodobrzusze sa
objawami zaréwno zajecia serca, jak i czesto wspolistnie-
jacego zespolu nerczycowego ze znacznym obnizeniem
stezenia albumin w surowicy krwi ponizej 1,5 g/dl. W ba-
daniu klinicznym zwraca réwniez uwage hepatomega-
lia z podwyzszonym ci$nieniem zylnym oraz dodatnim
objawem watrobowo-szyjnym. Ci$nienie tetnicze jest
niskie, przy czym ci$nienie skurczowe zwykle nie prze-
kracza 100 mm Hg. Hipotonia, bedgca stalym objawem
klinicznym, wynika zaréwno z zajecia serca, jak i neuro-
patii autonomicznej z charakterystyczna hipotonia orto-
statyczna [5].

Obraz morfologiczny zmian w sercu
w przebiegu amyloidozy

Zmiany morfologiczne w przebiegu amyloidozy sa
oceniane w badaniach in vivo w biopsji endomiokardial-
nej, a takze w badaniach sekcyjnych w przypadkach nie-
jasnego obrazu klinicznego. Miesient wszystkich jam ser-
ca jest pogrubialy, natomiast jamy obu przedsionkéw sa
powiekszone. Charakterystyczna jest wielkos¢ jam komér
serca z prawidlowa lub nieznacznie powiekszong jama
prawej komory oraz prawidlowym lub nawet zmniejszo-

nym wymiarem jamy lewej komory serca. W mikroskopie
$wietlnym zwracaja uwage PAS-ujemne zlogi amyloidu
rozdzielajace i znieksztalcajace prawidlowa strukture
widkien migsniowych. Ocena histologiczna bioptatu w bar-
wieniu czerwienia Kongo oraz tioflawing jest podstawowa
metoda diagnostyczng. Charakterystyczna cecha amyloidu
tojasnozielone zabarwienie w $wietle spolaryzowanym po
barwieniu czerwienig Kongo oraz zéttozielone po barwie-
niu tioflawing T w mikroskopie fluorescencyjnym [4].
W mikroskopie elektronowym amyloid tworzy strukture
zlozong z nierozgalezionych widkien o Srednicy 7,5-10 nm.
Nacieki amyloidu moga by¢ obecne zaréwno w obrebie
naczyn miesnia sercowego, jak i naczyn nasierdziowych
0 obrazie angiograficznym podobnym do obrazu zmian
miazdzycowych [17].

Diagnostyka nieinwazyjna
Badanie EKG

W badaniu elektrokardiograficznym (EKG) charakte-
rystyczny jest niski woltaz zespotéw QRS ponizej 0,5 mV
w odprowadzeniach koficzynowych oraz ponizej 1,0 mV
w odprowadzeniach przedsercowych. Zmianom tym
moga towarzyszy¢ zmiany odcinka ST-T podobne do
zmian typowych dla zawalu serca, jednak nieznajdujace
potwierdzenia w badaniu echokardiograficznym (pseu-
dozawal). Wéréd zaburzen rytmu serca najczesciej (7-
-25%) obserwuje sie trzepotanie i migotanie przedsion-
kéw [18]. Obecnoé¢ naciekéw w migsniu przedsionkow
moze by¢ réwniez przyczyng zaburzen przewodzenia
i blokéw przedsionkowo-komorowych [19]. U chorych
z AL amyloidoza zapis usrednionego EKG jest nieprawi-
diowy. Stwierdzono wieksza czestos¢ péznych potencja-
tow u pacjentéw z obrazem echokardiograficznym cha-
rakterystycznym dla amyloidozy w poréwnaniu z chory-
mi, u ktérych wynik badania echokardiograficznego jest
prawidlowy [20]. U chorych z SSA charakterystyczny jest
prawidlowy woltaz zespotéw QRS z towarzyszacym blo-
kiem przedniej wiazki lewej odnogi peczka Hisa [21].

Badanie EKG metodg Holtera

W badaniach retrospektywnych potwierdzono przy-
datnoé¢ kliniczng 24-godzinnego badania EKG w progno-
zowaniu $miertelnosci u chorych z AL oraz AA amylo-
idoza. W grupie 23 chorych wykazano, ze obnizona
zmienno$¢ rytmu serca, bedaca najpewniej skutkiem dys-
funkcji autonomicznego ukladu nerwowego, 3,5-krotnie
zwieksza ryzyko $mierci w ciggu 12 miesiecy [22].
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Badanie echokardiograficzne

Obraz echokardiograficzny nie ma pewnej wartosci
diagnostycznej, dlatego powinien by¢ analizowany
w kontekscie pelnego obrazu klinicznego choroby. Naj-
czesciej obserwuje sie pogrubienie $cian lewej komory
serca przy braku nadci$nienia tetniczego. Uzywane cza-
sem okreslenie przerostu lewej komory serca jest w tej
sytuacji niewlasciwe, poniewaz nie wynika ze zwigksze-
nia objetoéci i masy komoérek miesniowych, lecz ze
wspolistniejgcych depozytéw amyloidu. Wieksza war-
tos¢ diagnostyczna ma polaczenie zwigkszonego wskaz-
nika masy lewej komory serca z niskim woltazem zespo-
tow QRS w badaniu EKG. Wskazniki te charakteryzuja
sie wysoka czuloscig (72-79%) oraz swoistoscig (91-
-100%) w rozpoznaniu amyloidozy serca [23, 24]. Innym
obrazem echokardiograficznym w amyloidozie serca
jest podwyzszona echogeniczno$¢ mieénia z ziarnistym
$wieceniem, ale obraz ten charakteryzuje sie niska czu-
loscig diagnostyczna (26-87%) [23, 25]. Dysfunkcja roz-
kurczowa mieénia sercowego jest typowa nawet we
wczesnym okresie zajecia serca w przebiegu amyloido-
zy, natomiast uposledzenie funkgji skurczowej (obnize-
nie frakcji wyrzutowej lewej komory) rozpoznaje sie
rzadko i wylacznie w zaawansowanym okresie choroby.
Rozstrzen przedsionkéw serca wystepuje u27-50% cho-
rych i nie jest charakterystyczna dla amyloidozy [21].
Pogrubienie platkéw zastawek oraz obecnoé¢ ptynu
w worku osierdziowym uzupetniajg obraz zmian echo-
kardiograficznych w amyloidozie serca.

Scyntygrafia

Scyntygrafia z uzyciem SAP znakowanego 23] jest
stosowana w diagnostyce i monitorowaniu amyloido-
zy. Z uwagi na fakt, ze biatko P wykazuje powinowac-
two do kazdego typu amyloidu, metode te wykorzystu-
je sie rowniez do lokalizacji narzadowej kazdego typu
amyloidozy. Obrazy scyntygraficzne pozwalaja na
szybkie potwierdzenie rozpoznania, ocene lokalizacji
oraz rozlegltodci zmian (amyloid load), a takze sa narze-
dziem monitorujgcym skuteczno$¢ leczenia przyczy-
nowego [26]. Pewnym utrudnieniem jest ograniczona
dostepnoé¢ do wybranych o$rodkéw diagnostycznych.
Z uwagi na obecno$¢ krwi oraz ruchomosc serca bada-
nie to ma ograniczong warto$¢ w rozpoznawaniu amy-
loidozy serca [21].

Rezonans magnetyczny

Wiekszaq warto$¢ diagnostyczng w rozpoznawaniu
amyloidozy serca niz scyntygrafia SAP ma rezonans
magnetyczny (MRI, magnetic resonance imaging) serca. Po-
zwala on na dokladniejsza niz echokardiografia ocene
grubosci wszystkich $cian serca. Obserwowana gléwnie
podwsierdziowo zmiana sygnalu z charakterystycznym
pdéZnym wzmocnieniem po podaniu gadolinium jest cha-
rakterystyczna dla amyloidozy serca [10]. Niestety, obraz
ten jest typowy dla zaawansowanej postaci amyloidozy
ibrakuje danych dotyczacych przydatno$ci MRI serca we
wczesnym rozpoznawaniu zajecia serca w amyloidozie.
Pewna wartos¢ prognostyczna w amyloidozie serca moze
mie¢ zmieniona kinetyka gadolinium, jednak ocena przy-
datnosci tej metody wymaga dalszych badan [27].

Biomarkery

W przebiegu amyloidozy serca stwierdzono podwyz-
szone stezenie biomarkeréw uszkodzenia serca, takich jak
troponina Tl oraz N-koficowy fragment pro-BNP (NT-pro-
-BNP). Przyczyna wzrostu stezenia troponin sg niedokrwie-
nie oraz martwica widkien miesniowych w sercu spowodo-
wane deponowaniem amyloidu w obrebie naczyn oraz po-
zanaczyniowo [28]. Z kolei dysfunkcja rozkurczowa oraz
zwiekszona ekspresja genéw dla peptydéw natriuretycz-
nych jest przyczyna podwyzszonego stezenia NT-pro-BNP
w osoczu [29]. Ocena stezenia biomarkeréw uszkodzenia
serca ma istotng wartos¢ prognostyczna. Pacjentéw z amy-
loidoza serca i podwyzszonym stezeniem troponin T lub I
cechuje znamiennie krétsze przezycie niz chorych z pra-
widlowym stezeniem troponin (odpowiednio 8 i 6 mies.
v. 21122 mies.) [30]. Wykazano réwniez ujemng korelacje
miedzy stezeniem NT-pro-BNP a czasem przezycia po
chemioterapii u chorych z AL amyloidozg [31].

Diagnostyka inwazyjna
Angiografia

Angiografia u chorych z amyloidozg serca ma ograni-
czong warto$¢ diagnostyczna. Dostepne nieinwazyjne
metody diagnostyczne najczesciej wystarczaja, by rozpo-
znacioceni¢ zaawansowanie choroby. Wykonanie angio-
grafii jest standardem w przypadku boléw stenokardial-
nych i pozwala na dokladniejsza wizualizacje naczyh
wiencowych niezaleznie od przyczyny niedokrwienia
(miazdzyca v. amyloidoza). W trakcie zabiegu w przypad-
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ku watpliwosci diagnostycznych mozna przeprowadzi¢
biopsje endomiokardialng, ktéra jest podstawa rozpozna-
nia amyloidozy ograniczonej wylacznie do serca. Wentri-
kulografia pozwala na dokladng ocene hemodynamiczna
z typowym dla zaawansowanych postaci amyloidozy
serca podwyzszonym ci$nieniem koncoworozkurczo-
wym oraz charakterystycznym wykresem krzywej ci$nie-
nia o podwoéjnym plateau [5].

Biopsja narzadowa

Czuloé¢ diagnostyczna badania histologicznego zale-
zy od miejsca pobrania bioptatu. Najwieksza czulosé
wykazuje biopsja nerki lub watroby (90%). Wysoka sku-
tecznos¢ osiagaja rowniez mniej inwazyjne procedury,
takie jak biopsja: tkanki tluszczowej brzucha (60-80%),
odbytnicy (50-70%), szpiku kostnego (50-60%) lub skory
(70-80%) [32]. Dostepnos¢ i latwos¢ przeprowadzenia
biopsji tkanki thuszczowej brzucha oraz stosunkowo wy-
soka czulo$¢ diagnostyczna tej metody wskazuja, ze
w wielu oérodkach jest to metoda przesiewowa z wybo-
ru [33]. Z uwagi na podwyzszone ryzyko biopsje endo-
miokardialna przeprowadza sie wylacznie podczas bada-
nia angiograficznego wykonywanego ze wskazan kardio-
logicznych lub w przypadku podejrzenia izolowanej
amyloidozy serca. Brak charakterystycznego obrazu mi-
kroskopowego w biopsji endomiokardialnej pozwala wy-
kluczy¢ zajecie serca w przebiegu amyloidozy.

Schemat diagnostyki amyloidozy
uktadu sercowo-naczyniowego

Brak typowych objawéw klinicznych oraz wielona-
rzadowa lokalizacja powoduja, ze choroba jest rozpozna-
wana w pdéznym stadium zaawansowania, a leczenie
moze si¢ wigzac ze zwiekszonym ryzykiem powiklan.
Wspblczesna diagnostyka amyloidozy ukladu sercowo-
-naczyniowego winna by¢ oparta na ponizszym schema-

cie diagnostycznym (ryc. 1).

Etap 1. Podejrzenie kliniczne amyloidozy
uktadu sercowo-naczyniowego

Podstawa wczesnej diagnostyki jest podejrzenie kli-
niczne amyloidozy serca u kazdego pacjenta z objawami
zastoinowej niewydolnosci serca, niskim woltazem zespo-
tow QRS w badaniu EKG oraz pogrubieniem $cian komoér

ETAP 1

Podejrzenie kliniczne amyloidozy uktadu sercowo-

-naczynlowego:

* objawy zastoinowej niewydolno$ci serca

* niski woltaz QRS w zapisie EKG

e pogrubienie scian komoér serca przy ich prawidtowej
objetosci w badaniu echokardiograficznym

Dlagnostyka przeslewowa amyloldozy ukiadowe):
* podstawowa diagnostyka zajecia nerek, neuropatii
obwodowej i autonomicznej oraz organomegalii

* przesiewowe badania funkcji nerek i watroby

Nieinwazyjna diagnostyka typu amyloidozy:
« diagnostyka biatka monoklonalnego krew/mocz (FLC)
* wywiad rodzinny, SAA

Wykrycie amyloidu w biopsji narzgdowej:
* tkanki ttuszczowej brzucha — przesiewowo
« odbytnica, nerka, dzigslo, serce

Okreslenie rodzaju biatka prekursorowego
oraz typu amyloidu:

* immunohistochemia

* sekwencjonowanie aminokwaséw, analiza DNA

Szczegbtowa ocena zaawansowania oraz lokalizacii

narzgdowej amyloidozy:

« serce: EKG, echokardiografia, 24-godz. badanie EKG
metoda Holtera, MRI, troponiny T, |, NT-pro-BNP

« profil nefrologiczny: GFR, biatkomocz

« profil hematologiczny: diagnostyka dyskrazji

« profil hepatologiczny: USG, ALP, bilirubina

« profil neurologiczny: EMG

Rycina 1. Algorytm diagnostyczny amyloidozy uktadu
sercowo-naczyniowego (zrédto: [21]); EKG —
elektrokardiografia; FLC (serum free light chain) — wolne
tancuchy lekkie w osoczu; SAA (serum amyloid A) —
osoczowe biatko amyloidu; MRI (magnetic resonance
imaging) — rezonans magnetyczny; NT-pro-BNP —
N-koncowy fragment pro-BNP; GFR (glomerular filtration
rate) — wspotczynnik przesgczania kigbuszkowego;
USG — ultrasonografia; ALP (alkaline phospatase) —
fosfataza zasadowa; EMG — elektromiografia
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serca przy prawidlowej ich objetoéci w badaniu echokar-
diograficznym.

Etap 2. Diagnostyka przesiewowa amyloidozy uktadowej
Obejmuje podstawowa diagnostyke zajecia nerek, neu-
ropatii obwodowejiautonomicznejoraz organomegalii. Dia-
gnostyka powinna obejmowa¢ wywiad, badania przedmio-
towe oraz przesiewowe badania funkcji nerek i watroby.

Etap 3. Nieinwazyjna diagnostyka typu amyloidozy

W wielu przypadkach wywiad chorobowy oraz obraz
kliniczny choréb wspdlistniejacych wskazuje z duzym
prawdopodobienistwem na typ amyloidu. Obecno$¢ prze-
wlektych choréb reumatycznych z towarzyszacym zespo-
tem nerczycowym moze wskazywaé na AA amyloidoze.
Potwierdzeniem tego rozpoznania jest stwierdzenie pod-
wyzszonego stezenia biatka SAA w surowicy krwi. Dodat-
ni wywiad rodzinny z towarzyszacymi objawami polineu-
ropatii sugeruje ATTR amyloidoze. Obecno$c¢ biatka mono-
klonalnego w surowicy krwi lub moczu z duzym prawdo-
podobienistwem wskazuje na AL amyloidoze. Najbardziej
czulym testem diagnostycznym jest ilosciowa ocena taficu-
chow lekkich w surowicy krwi w tescie FLC (serum free
light chain). Podwyzszone stezenie wolnych fancuchow lek-
kich « lub 4 oraz ich nieprawidlowy stosunek stwierdzono
w 98% przypadkow chorych z AL amyloidoza [34]. Obraz
Kliniczny ALiATTR amyloidozy jest w niektérych przypad-
kach podobny. By ostatecznie potwierdzi¢ AL amyloidoze,
niezbedne jest wowczas wykluczenie mutacji TTR.

Etap 4. Wykrycie amyloidu w biopsji narzagdowej

W praktyce klinicznej najczesciej wykonywanym ba-
daniem potwierdzajacym obecnoé¢ amyloidu jest biopsja
tkanki tluszczowej brzucha. Rzadziej wykonuje si¢ biop-
sje odbytnicy lub nerki — gléwnie w przypadku wspél-
istnienia objaw6w zajecia tych narzadéw. W przypadku
podejrzenia klinicznego choroby przy braku obecnosci
amyloidu w biopsji przesiewowej wskazana jest biopsja
zajetego narzadu, na przyklad serca.

Etap 5. Okreslenie rodzaju biatka prekursorowego
oraz typu amyloidu

Poza barwieniem czerwienig Kongo lub tioflawing
w biopsji narzagdowej niezbedne jest potwierdzenie typu
amyloidu z oceng histochemiczng i zastosowaniem spe-
cyficznych przeciwcial. Zastosowanie przeciwcial mono-
klonalnych o wysokiej czulosci i swoistosci skierowanych

przeciwko typowi AA amyloidu jednoznacznie potwier-
dza rozpoznanie AA amyloidozy. W przypadku ATTR
oraz AL amyloidozy metoda ta jest mniej wiarygodna niz
w AA amyloidozie. Wynika to z mniejszej czulosci i swo-
istosci przeciwcial monoklonalnych, znacznej heteroge-
nicznosci bialek prekursorowych oraz zmian konformacyj-
nych podczas procesu tworzenia amyloidu, co ogranicza
dostepnos¢ epitopéw wykrywanych przez standardowe
surowice [35]. Dodatni wynik barwienia w kierunku amy-
loidu oraz stwierdzenie obecnosci biatka monoklonalne-
go nie potwierdza ostatecznie rozpoznania AL amyloidozy,
poniewaz liczne s3 przypadki dziedzicznej amyloidozy,
mogacej wspolistnie¢ z MGUS [36]. Dokladniejszg me-
toda, okreslajaca typ biatka prekursorowego amyloidu,
jest sekwencjonowanie aminokwaséw tworzacych wi6k-
na amyloidu oraz analiza DNA w celu wykluczenia ro-
dzinnych typéw amyloidozy.

Etap 6. Szczegotowa ocena zaawansowania
oraz lokalizacji narzagdowej amyloidozy

Obejmuje pelna diagnostyke uktadu sercowo-naczy-
niowego z uwzglednieniem: EKG, echokardiografii, 24-
-godzinnego badania EKG metodg Holtera, MRI oraz po-
miaru stezen troponiny T lubI oraz NT-pro-BNP. Uzupet-
nieniem tych badan jest szczegélowa diagnostyka zajecia
narzadéw w przebiegu amyloidozy, w tym diagnostyka
hematologiczna dyskrazji komérek plazmatycznych, dia-
gnostyka nefrologiczna z uwzglednieniem oceny filtracji
kiebuszkowej nerek (GFR, glomerular filtration rate) oraz
wielkosci biatkomoczu, a takze diagnostyka neurologicz-
na z oceng przewodnictwa nerwowo-miesniowego.

Jedlijest dostepna, cennym uzupetnieniem diagnosty-
ki narzadowej (amyloid load) jest scyntygrafia SAP znako-
wanym 123,

W 2005 roku Gertz i wsp. [37] opracowali kryteria za-
jecia narzagdowego u chorych z AL amyloidoza. Kryteria
te przedstawiono w tabeli 2.

PODSUMOWANIE

Doktadna ocena ukladu sercowo-naczyniowego jest
istotnym elementem rozpoznania zaréwno ukladowej,
jak i miejscowej postaci amyloidozy. Szybkie ustalenie
rozpoznania, ocena zajecia narzagdowego oraz okreslenie
czynnikéw prognostycznych to niezbedne elementy no-
woczesnej diagnostyki ukladowej postaci amyloidozy.
Umozliwia to wdrozenie wlasciwego leczenia — réznego
dla poszczegélnych typow choroby.
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Tabela 2. Kryteria zajecia narzgdowego: biopsja zajetego narzadu lub biopsja innego dostepnego narzagdu* (zrédto: [37])

Wielkos$¢ watroby > 15 cm bez towarzyszacej niewydolnosci serca lub stezenie fosfatazy zasadowej

Narzad Kryterium
Nerki Biatkomocz > 0,5 g/d. (gtéwnie albuminuria)
Serce (ECHO) Grubos¢ $ciany serca > 12 mm, brak innych przyczyn kardiologicznych
Watroba
> 1,5 gérnej granicy normy
Obwodowy uktad nerwowy

Autonomiczny uktad nerwowy
organicznych)
Przewdd pokarmowy

Piuca

w badaniu radiologicznym
Tkanki miekkie Powigkszenie jezyka

Artropatia

Klinicznie: symetryczna, czuciowo-ruchowa obwodowa neuropatia koriczyn dolnych
Zaburzenia perystaltyki zotgdka; pseudozaparcia, zaburzenia mikcji (po wykluczeniu przyczyn

Potwierdzenie w badaniu biopsyjnym + objawy kliniczne
Potwierdzenie w badaniu biopsyjnym + objawy kliniczne; zmiany $rédmigzszowe ptuc

Chromanie przestankowe zwigzane z obecnoscig ztogéw amyloidu w naczyniach

Zmiany skérne

Miopatia w biopsji lub powigkszenie weztéw chtonnych

Zespot ciesni nadgarstka

*Inne narzady dostepne dla histologicznego potwierdzenia amyloidozy: tkanka tluszczowa brzucha, $linianka, odbytnica lub dzigsto
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