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DEFINICJA

Amyloid jest białkiem o strukturze włókienkowej zbu-
dowanym z jednego typu białka prekursorowego o cha-
rakterystycznej przestrzennej strukturze b w badaniu
dyfrakcyjnym promieni X oraz jasnozielonym zabarwie-
niu w świetle spolaryzowanym po barwieniu czerwienią
Kongo. Poza strukturą włókienkową, zbudowaną z bia-
łek prekursorowych, w skład amyloidu wchodzą rów-
nież: osoczowe białko amyloidu P (SAP, serum amyloid P),
glikozaminoglikany oraz apolipoproteiny E i J [1]. Złogi
amyloidu są deponowane głównie pozakomórkowo, jed-
nak po posiedzeniu członków Nomenclature Committee of
the International Society of Amyloidosis w 2006 roku defini-
cję rozszerzono o wewnątrzkomórkowe depozyty cha-
rakterystyczne dla amyloidu [2].

STRESZCZENIE

Terminem „amyloidoza” określa się chorobę związaną

z wielonarządowym lub rzadziej miejscowym deponowa-

niem zewnątrzkomórkowych złogów białka o strukturze

włókienkowej. Do narządów najczęściej objętych cho-

robą należą: serce, nerki, wątroba, przewód pokarmo-

wy oraz układ nerwowy. Zajęcie układu sercowo-naczy-

niowego, obserwowane u ponad połowy pacjentów

z amyloidozą układową, pogarsza rokowanie. W obrazie

klinicznym najczęściej stwierdza się objawy zastoinowej

niewydolności serca, charakterystyczny niski woltaż ze-

społów QRS w badaniu elektrokardiograficznym oraz

pogrubienie ścian komór serca przy prawidłowej ich

objętości w badaniu echokardiograficznym. Nowo-

czesną diagnostykę amyloidozy serca uzupełnia bada-

nie rezonansu magnetycznego z gadolinium z charakte-

rystycznym późnym wzmocnieniem sygnału. Ocena mar-

kerów biochemicznych, takich jak stężenie troponiny T

lub I oraz N-końcowego fragmentu pro-BNP (NT-pro-

-BNP), ma istotną wartość prognostyczną i umożliwia

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

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-

art failure, typical low voltage of QRS complex in 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 I and N-terminal (NT)-

-proBNP (NT-pro-BNP) have important prognostic value

allowing the monitoring of the disease and treatment.
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KLASYFIKACJA

Amyloidoza może mieć charakter miejscowy, ograni-
czony do jednego narządu lub układowy związany z zaję-
ciem wielu narządów. Podstawą klasyfikacji amyloidozy
jest typ białka prekursorowego tworzącego strukturę włó-
kienkową amyloidu. Znanych jest ponad 25 typów białka
prekursorowego. Poszczególne typy amyloidu różnią się
powinowactwem do narządów docelowych, wśród któ-
rych najczęściej wymienia się nerki, wątrobę, układ serco-
wo-naczyniowy, przewód pokarmowy oraz obwodowy
i autonomiczny układ nerwowy. Spośród różnych typów
amyloidu część z nich rzadko jest deponowana w sercu,
z kolei inne są związane wyłącznie z zajęciem układu ser-
cowo-naczyniowego. Wybrane postacie amyloidozy prze-
biegające z zajęciem układu sercowo-naczyniowego
z uwzględnieniem białek prekursorowych oraz zajęcia in-
nych narządów docelowych przedstawiono w tabeli 1 [2].

WYBRANE TYPY AMYLOIDOZY PRZEBIEGAJĄCE

Z ZAJĘCIEM UKŁADU SERCOWO-NACZYNIOWEGO

AL amyloidoza

Prekursorem włókien amyloidu w AL amyloidozie są
łańcuchy lekkie immunoglobulin, głównie N-końcowe
fragmenty łańcuchów lekkich l. Ten typ amyloidozy
może się rozwinąć wtórnie do szpiczaka mnogiego (10–
–15%), jednak najczęściej jest wynikiem łagodnego pier-
wotnego rozrostu plazmocytów spełniającego kryteria
rozpoznania gammapatii monoklonalnej o nieokreślo-
nym znaczeniu (MGUS, monoclonal gammopathy of undeter-

mined significance) [3]. Nadmierne tworzenie łańcuchów
lekkich nie jest jednoznaczne z predyspozycją do tworze-
nia amyloidu. Do istotnych czynników determinujących
tworzenie amyloidu należą: sekwencja aminokwasów
części zmiennej łańcuchów lekkich, zdolność ich wy-
chwytu i metabolizmu przez makrofagi oraz zmiany ge-
netyczne [4].

Obraz kliniczny AL amyloidozy zależy od deponowa-
nia amyloidu w sercu, obwodowym układzie nerwowym,
przewodzie pokarmowym i nerkach. Wśród najczęst-
szych objawów klinicznych wymienia się: zespół nerczy-
cowy z niewydolnością nerek lub bez niej, zastoinową
niewydolność serca, hepatomegalię oraz neuropatię czu-
ciowo-ruchową i/lub autonomiczną [4]. Zajęcie serca
obserwuje się u 20% chorych już w chwili rozpoznania
amyloidozy oraz u nawet 90% w ciągu całego przebiegu
choroby. Kardiomiopatia w AL amyloidozie ma charakter
restrykcyjny, dlatego wielkość serca w badaniu radiolo-
gicznym może być prawidłowa [5]. Polineuropatia obwo-
dowa w przebiegu amyloidozy objawia się najczęściej
drętwieniami, parestezjami i osłabieniem mięśni. Towa-
rzyszy jej często neuropatia autonomiczna charakteryzu-
jąca się hipotonią ortostatyczną, impotencją oraz zaburze-
niami motoryki przewodu pokarmowego i pęcherza mo-
czowego [6].

Do najczęstszych objawów ze strony przewodu po-
karmowego należą: powiększenie języka (objaw charak-
terystyczny) i wątroby, zaburzenia perystaltyki jelit oraz
zespół złego wchłaniania. Istotnym problemem klinicz-

Tabela 1. Wybrane postacie amyloidozy przebiegające z zajęciem układ sercowo-naczyniowego (źródło: [2])

Typ amyloidozy Prekursor Lokalizacja narządowa

AL amyloidoza Monoklonalny łańcuch lekki Nerki, serce, wątroba, przewód pokarmowy, śledziona,
immunoglobuliny układ nerwowy, tkanki miękkie, tarczyca, nadnercza

AA amyloidoza Białko amyloidu A Nerki, wątroba, przewód pokarmowy, serce, śledziona,
autonomiczny układ nerwowy, tarczyca

ATTR amyloidoza Transtyretyna Obwodowy układ nerwowy, serce, oko (ciało szkliste)
(dziedziczna)

Starcza amyloidoza „Wild” type TTR Serce
układowa (SSA)

AApoAI amyloidoza Apolipoproteina A-I Nerki, wątroba, serce, skóra, krtań
(dziedziczna)

Izolowana amyloidoza ANP Serce (przedsionki)
przedsionka (IAA)

Amyloidoza dializacyjna b2-mikroglobulina Układ kostno-stawowy, rzadziej przewód pokarmowy,
(Ab2M) naczynia krwionośne, serce

ATTR — amyloidogenic transthyretin; SSA — senile systemic amyloidosis; IAA — isolated atrial amyloidosis; Ab2M — b2-microglobulin amyloidosis; ANP (atrial natriure-
tic peptide) — przedsionkowy peptyd natriuretyczny
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nym w przebiegu AL amyloidozy są zaburzenia hemosta-
zy z predyspozycją do nadmiernych krwawień. Za zabu-
rzenia krzepnięcia krwi odpowiada niedobór czynnika X
wynikający z jego wiązania przez amyloid w wątrobie
i śledzionie oraz zmniejszona synteza czynników krzep-
nięcia przez wątrobę [7].

AA amyloidoza

Ten typ amyloidozy rozwija się w przebiegu prze-
wlekłych procesów zapalnych związanych zarówno
z infekcjami, jak i przewlekłymi chorobami reumatycz-
nymi. U 40% chorych z AA amyloidozą przyczyną roz-
woju choroby jest reumatoidalne zapalenie stawów. Do
pozostałych schorzeń leżących u podłoża rozwoju AA
amyloidozy zalicza się: łuszczycowe i młodzieńcze za-
palenie stawów, choroby zapalne jelit, rozstrzenie
oskrzeli, przewlekłe zapalenie szpiku kostnego oraz ro-
dzinną gorączkę śródziemnomorską [8]. Amyloid AA
powstaje w wyniku zwiększonej produkcji osoczowego
białka amyloidu (SAA, serum amyloid A) przez wątrobę.
Zwiększona 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 a), wydzielane przez ak-
tywowane makrofagi. Okres od rozpoznania przewle-
kłej choroby zapalnej do wystąpienia objawów klinicz-
nych AA amyloidozy wynosi około 20 lat [9]. Dominują-
ce objawy kliniczne zależą od zajęcia nerek i obejmują
białkomocz lub zespół nerczycowy z postępującą niewy-
dolnością nerek. Hepatomegalia i neuropatia autono-
miczna zwykle występują w późnym okresie choroby,
natomiast objawy kardiomiopatii są obecne w około 2%
przypadków [10].

ATTR amyloidoza (rodzinna)

Transtyretyna (TTR, transthyretin) ma budowę te-
trameru i jest białkiem transportowym dla hormonów
tarczycy oraz retinolu. Obecność mutacji TTR powodu-
je destabilizację tetrameru i jego rozpad do monome-
rów o właściwościach amyloidogennych. Dotychczas
zidentyfikowano ponad 100 mutacji TTR odpowie-
dzialnych za rozwój rodzinnej polineuropatii amylo-
idowej (FAP, familiar amyloidotic polyneuropathy). W ty-
powym obrazie klinicznym dominuje polineuropatia
— zarówno obwodowa, jak i autonomiczna — oraz kar-
diomiopatia, natomiast zajęcie nerek oraz narządu
wzroku występuje rzadziej [11].

Starcza amyloidoza układowa

U osób starszych zwraca uwagę możliwość wystą-
pienia starczej amyloidozy układowej (SSA, senile sys-
temic amyloidosis) związanej z występowaniem prawi-
dłowej cząsteczki TTR typu wild. W badaniach autop-
syjnych jej częstość u osób powyżej 80. roku życia wy-
nosi 25% i najczęściej dotyczy płci męskiej [12]. Najczę-
ściej złogi amyloidu występują w niewielkiej ilości i nie
wpływają istotnie na stan kliniczny. W przypadku
większej ilości deponowanych złogów obserwuje się
pogrubienie mięśnia lewej komory objawiające się nie-
wydolnością serca o łagodnym przebiegu klinicznym.
Spośród objawów pozasercowych rzadko występuje
zespół cieśni nadgarstka, który może o kilka lat poprze-
dzać zmiany w sercu [10].

AApoAI amyloidoza (rodzinna)

W odróżnieniu od ATTR amyloidozy ta postać wro-
dzonej amyloidozy — związana z mutacją apoliprotei-
ny A-I — charakteryzuje się zajęciem głównie narządów
miąższowych, zwłaszcza nerek i wątroby. Złogi amyloidu
w nerkach występują głównie pozakłębuszkowo w śród-
miąższu rdzenia nerki, dlatego w tej postaci amyloidozy
białkomocz obserwuje się rzadko, a w obrazie klinicznym
dominuje stabilna niewydolność nerek. Zajęcie serca
stwierdza się rzadko [13].

Izolowana amyloidoza przedsionka serca

(AANP amyloidoza)

Przedsionkowy peptyd natriuretyczny (ANP, atrial
natriuretic peptide) jest produkowany miejscowo w przed-
sionkach serca, gdzie może być deponowany w postaci
amyloidu. Ta postać amyloidozy często występuje w ba-
daniach autopsyjnych u osób starszych nawet w 91%
przypadków [14]. Choroba rozpoczyna się w 4. dekadzie
życia i zwiększa się z częstością 15–20% w ciągu dekady
[15]. W obrazie klinicznym dominują objawy zaburzeń
przewodzenia oraz migotanie przedsionków, ujawniają-
ce się zwłaszcza po zabiegach kardiochirurgicznych [10].

Amyloidoza dializacyjna (amyloidoza Ab2M)

Amyloidoza dializacyjna jest spowodowana depono-
waniem tkankowym amyloidu, którego prekursorem jest
b2-mikroglobulina produkowana w nadmiarze w schyłko-
wej niewydolności nerek i nieusuwana adekwatnie
w trakcie długotrwałej dializoterapii. Kości i tkanki około-
stawowe są głównym miejscem odkładania się b2-mikro-
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globuliny. Typowy obraz kliniczny obejmuje: zespół cieśni
nadgarstka, bóle stawów, spondyloartropatie, torbiele kost-
ne oraz złamania. Narządowe odkładanie amyloidu wystę-
puje późno, zwykle po 15 latach hemodializoterapii, i obej-
muje serce, przewód pokarmowy oraz płuca [16].

Amyloidoza układu sercowo-naczyniowego

Obraz kliniczny

Zajęcie serca w przebiegu amyloidozy może być ob-
jawem izolowanym, typowym dla postaci ograniczonej
do pojedynczego narządu lub częściej i zwykle łatwiej
rozpoznawanym współistniejącym objawem zajęcia in-
nych narządów w amyloidozie układowej. Może mieć
zarówno szybką progresję kliniczną charakterystyczną
dla AL amyloidozy, jak również przez wiele lat prze-
biegać subklinicznie, na przykład w amyloidozie typu
AANP. Niezależnie od przebiegu klinicznego wspólną
cechą jest obraz zastoinowej niewydolności serca z cha-
rakterystycznym pogrubieniem mięśnia lewej komory
serca przy jej niezmienionej objętości. Choroba obejmu-
je cały mięsień sercowy, jednak mimo zajęcia obu komór
serca dominuje obraz ciężkiej prawokomorowej niewy-
dolności serca [10]. W wywiadzie zwracają uwagę
omdlenia, zawroty głowy oraz zasłabnięcia. Szybko roz-
wijające się obrzęki obwodowe oraz wodobrzusze są
objawami zarówno zajęcia serca, jak i często współistnie-
jącego zespołu nerczycowego ze znacznym obniżeniem
stężenia albumin w surowicy krwi poniżej 1,5 g/dl. W ba-
daniu klinicznym zwraca również uwagę hepatomega-
lia z podwyższonym ciśnieniem żylnym oraz dodatnim
objawem wątrobowo-szyjnym. Ciśnienie tętnicze jest
niskie, przy czym ciśnienie skurczowe zwykle nie prze-
kracza 100 mm Hg. Hipotonia, będąca stałym objawem
klinicznym, wynika zarówno z zajęcia serca, jak i neuro-
patii autonomicznej z charakterystyczną hipotonią orto-
statyczną [5].

Obraz morfologiczny zmian w sercu

w przebiegu amyloidozy

Zmiany morfologiczne w przebiegu amyloidozy są
oceniane w badaniach in vivo w biopsji endomiokardial-
nej, a także w badaniach sekcyjnych w przypadkach nie-
jasnego obrazu klinicznego. Mięsień wszystkich jam ser-
ca jest pogrubiały, natomiast jamy obu przedsionków są
powiększone. Charakterystyczna jest wielkość jam komór
serca z prawidłową lub nieznacznie powiększoną jamą
prawej komory oraz prawidłowym lub nawet zmniejszo-

nym wymiarem jamy lewej komory serca. W mikroskopie
świetlnym zwracają uwagę PAS-ujemne złogi amyloidu
rozdzielające i zniekształcające prawidłową strukturę
włókien mięśniowych. Ocena histologiczna bioptatu w bar-
wieniu czerwienią Kongo oraz tioflawiną jest podstawową
metodą diagnostyczną. Charakterystyczna cecha amyloidu
to jasnozielone zabarwienie w świetle spolaryzowanym po
barwieniu czerwienią Kongo oraz żółtozielone po barwie-
niu tioflawiną T w mikroskopie fluorescencyjnym [4].
W mikroskopie elektronowym amyloid tworzy strukturę
złożoną z nierozgałęzionych włókien o średnicy 7,5–10 nm.
Nacieki amyloidu mogą być obecne zarówno w obrębie
naczyń mięśnia sercowego, jak i naczyń nasierdziowych
o obrazie angiograficznym podobnym do obrazu zmian
miażdżycowych [17].

Diagnostyka nieinwazyjna

Badanie EKG

W badaniu elektrokardiograficznym (EKG) charakte-
rystyczny jest niski woltaż zespołów QRS poniżej 0,5 mV
w odprowadzeniach kończynowych oraz poniżej 1,0 mV
w odprowadzeniach przedsercowych. Zmianom tym
mogą towarzyszyć zmiany odcinka ST-T podobne do
zmian typowych dla zawału serca, jednak nieznajdujące
potwierdzenia w badaniu echokardiograficznym (pseu-
dozawał). Wśród zaburzeń rytmu serca najczęściej (7–
–25%) obserwuje się trzepotanie i migotanie przedsion-
ków [18]. Obecność nacieków w mięśniu przedsionków
może być również przyczyną zaburzeń przewodzenia
i bloków przedsionkowo-komorowych [19]. U chorych
z AL amyloidozą zapis uśrednionego EKG jest nieprawi-
dłowy. Stwierdzono większą częstość późnych potencja-
łów u pacjentów z obrazem echokardiograficznym cha-
rakterystycznym dla amyloidozy w porównaniu z chory-
mi, u których wynik badania echokardiograficznego jest
prawidłowy [20]. U chorych z SSA charakterystyczny jest
prawidłowy woltaż zespołów QRS z towarzyszącym blo-
kiem przedniej wiązki lewej odnogi pęczka Hisa [21].

Badanie EKG metodą Holtera

W badaniach retrospektywnych potwierdzono przy-
datność kliniczną 24-godzinnego badania EKG w progno-
zowaniu śmiertelności u chorych z AL oraz AA amylo-
idozą. W grupie 23 chorych wykazano, że obniżona
zmienność rytmu serca, będąca najpewniej skutkiem dys-
funkcji autonomicznego układu nerwowego, 3,5-krotnie
zwiększa ryzyko śmierci w ciągu 12 miesięcy [22].
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Rezonans magnetyczny

Większą wartość diagnostyczną w rozpoznawaniu
amyloidozy serca niż scyntygrafia SAP ma rezonans
magnetyczny (MRI, magnetic resonance imaging) serca. Po-
zwala on na dokładniejszą niż echokardiografia ocenę
grubości wszystkich ścian serca. Obserwowana głównie
podwsierdziowo zmiana sygnału z charakterystycznym
późnym wzmocnieniem po podaniu gadolinium jest cha-
rakterystyczna dla amyloidozy serca [10]. Niestety, obraz
ten jest typowy dla zaawansowanej postaci amyloidozy
i brakuje danych dotyczących przydatności MRI serca we
wczesnym rozpoznawaniu zajęcia serca w amyloidozie.
Pewną wartość prognostyczną w amyloidozie serca może
mieć zmieniona kinetyka gadolinium, jednak ocena przy-
datności tej metody wymaga dalszych badań [27].

Biomarkery

W przebiegu amyloidozy serca stwierdzono podwyż-
szone stężenie biomarkerów uszkodzenia serca, takich jak
troponina T i I oraz N-końcowy fragment pro-BNP (NT-pro-
-BNP). Przyczyną wzrostu stężenia troponin są niedokrwie-
nie oraz martwica włókien mięśniowych w sercu spowodo-
wane deponowaniem amyloidu w obrębie naczyń oraz po-
zanaczyniowo [28]. Z kolei dysfunkcja rozkurczowa oraz
zwiększona ekspresja genów dla peptydów natriuretycz-
nych jest przyczyną podwyższonego stężenia NT-pro-BNP
w osoczu [29]. Ocena stężenia biomarkerów uszkodzenia
serca ma istotną wartość prognostyczną. Pacjentów z amy-
loidozą serca i podwyższonym stężeniem troponin T lub I
cechuje znamiennie krótsze przeżycie niż chorych z pra-
widłowym stężeniem troponin (odpowiednio 8 i 6 mies.
v. 21 i 22 mies.) [30]. Wykazano również ujemną korelację
między stężeniem NT-pro-BNP a czasem przeżycia po
chemioterapii u chorych z AL amyloidozą [31].

Diagnostyka inwazyjna

Angiografia

Angiografia u chorych z amyloidozą serca ma ograni-
czoną wartość diagnostyczną. Dostępne nieinwazyjne
metody diagnostyczne najczęściej wystarczają, by rozpo-
znać i ocenić zaawansowanie choroby. Wykonanie angio-
grafii jest standardem w przypadku bólów stenokardial-
nych i pozwala na dokładniejszą wizualizację naczyń
wieńcowych niezależnie od przyczyny niedokrwienia
(miażdżyca v. amyloidoza). W trakcie zabiegu w przypad-

Badanie echokardiograficzne

Obraz echokardiograficzny nie ma pewnej wartości
diagnostycznej, dlatego powinien być analizowany
w kontekście pełnego obrazu klinicznego choroby. Naj-
częściej obserwuje się pogrubienie ścian lewej komory
serca przy braku nadciśnienia tętniczego. Używane cza-
sem określenie przerostu lewej komory serca jest w tej
sytuacji niewłaściwe, ponieważ nie wynika ze zwiększe-
nia objętości i masy komórek mięśniowych, lecz ze
współistniejących depozytów amyloidu. Większą war-
tość diagnostyczną ma połączenie zwiększonego wskaź-
nika masy lewej komory serca z niskim woltażem zespo-
łów QRS w badaniu EKG. Wskaźniki te charakteryzują
się wysoką czułością (72–79%) oraz swoistością (91–
–100%) w rozpoznaniu amyloidozy serca [23, 24]. Innym
obrazem echokardiograficznym w amyloidozie serca
jest podwyższona echogeniczność mięśnia z ziarnistym
świeceniem, ale obraz ten charakteryzuje się niską czu-
łością diagnostyczną (26–87%) [23, 25]. Dysfunkcja roz-
kurczowa mięśnia sercowego jest typowa nawet we
wczesnym okresie zajęcia serca w przebiegu amyloido-
zy, natomiast upośledzenie funkcji skurczowej (obniże-
nie frakcji wyrzutowej lewej komory) rozpoznaje się
rzadko i wyłącznie w zaawansowanym okresie choroby.
Rozstrzeń przedsionków serca występuje u 27–50% cho-
rych i nie jest charakterystyczna dla amyloidozy [21].
Pogrubienie płatków zastawek oraz obecność płynu
w worku osierdziowym uzupełniają obraz zmian echo-
kardiograficznych w amyloidozie serca.

Scyntygrafia

Scyntygrafia z użyciem SAP znakowanego 123J jest
stosowana w diagnostyce i monitorowaniu amyloido-
zy. Z uwagi na fakt, że białko P wykazuje powinowac-
two do każdego typu amyloidu, metodę tę wykorzystu-
je się również do lokalizacji narządowej każdego typu
amyloidozy. Obrazy scyntygraficzne pozwalają na
szybkie potwierdzenie rozpoznania, ocenę lokalizacji
oraz rozległości zmian (amyloid load), a także są narzę-
dziem monitorującym skuteczność leczenia przyczy-
nowego [26]. Pewnym utrudnieniem jest ograniczona
dostępność do wybranych ośrodków diagnostycznych.
Z uwagi na obecność krwi oraz ruchomość serca bada-
nie to ma ograniczoną wartość w rozpoznawaniu amy-
loidozy serca [21].
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ku wątpliwości diagnostycznych można przeprowadzić
biopsję endomiokardialną, która jest podstawą rozpozna-
nia amyloidozy ograniczonej wyłącznie do serca. Wentri-
kulografia pozwala na dokładną ocenę hemodynamiczną
z typowym dla zaawansowanych postaci amyloidozy
serca podwyższonym ciśnieniem końcoworozkurczo-
wym oraz charakterystycznym wykresem krzywej ciśnie-
nia o podwójnym plateau [5].

Biopsja narządowa

Czułość diagnostyczna badania histologicznego zale-
ży od miejsca pobrania bioptatu. Największą czułość
wykazuje biopsja nerki lub wątroby (90%). Wysoką sku-
teczność osiągają również mniej inwazyjne procedury,
takie jak biopsja: tkanki tłuszczowej brzucha (60–80%),
odbytnicy (50–70%), szpiku kostnego (50–60%) lub skóry
(70–80%) [32]. Dostępność i łatwość przeprowadzenia
biopsji tkanki tłuszczowej brzucha oraz stosunkowo wy-
soka czułość diagnostyczna tej metody wskazują, że
w wielu ośrodkach jest to metoda przesiewowa z wybo-
ru [33]. Z uwagi na podwyższone ryzyko biopsję endo-
miokardialną przeprowadza się wyłącznie podczas bada-
nia angiograficznego wykonywanego ze wskazań kardio-
logicznych lub w przypadku podejrzenia izolowanej
amyloidozy serca. Brak charakterystycznego obrazu mi-
kroskopowego w biopsji endomiokardialnej pozwala wy-
kluczyć zajęcie serca w przebiegu amyloidozy.

Schemat diagnostyki amyloidozy

układu sercowo-naczyniowego

Brak typowych objawów klinicznych oraz wielona-
rządowa lokalizacja powodują, że choroba jest rozpozna-
wana w późnym stadium zaawansowania, a leczenie
może się wiązać ze zwiększonym ryzykiem powikłań.
Współczesna diagnostyka amyloidozy układu sercowo-
-naczyniowego winna być oparta na poniższym schema-
cie diagnostycznym (ryc. 1).

Etap 1. Podejrzenie kliniczne amyloidozy

układu sercowo-naczyniowego

Podstawą wczesnej diagnostyki jest podejrzenie kli-
niczne amyloidozy serca u każdego pacjenta z objawami
zastoinowej niewydolności serca, niskim woltażem zespo-
łów QRS w badaniu EKG oraz pogrubieniem ścian komór

Rycina 1. Algorytm diagnostyczny amyloidozy układu
sercowo-naczyniowego (źródło: [21]); EKG —
elektrokardiografia; FLC (serum free light chain) — wolne
łańcuchy lekkie w osoczu; SAA (serum amyloid A) —
osoczowe białko amyloidu; MRI (magnetic resonance
imaging) — rezonans magnetyczny; NT-pro-BNP —
N-końcowy fragment pro-BNP; GFR (glomerular filtration
rate) — współczynnik przesączania kłębuszkowego;
USG — ultrasonografia; ALP (alkaline phospatase) —
fosfataza zasadowa; EMG — elektromiografia
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serca przy prawidłowej ich objętości w badaniu echokar-
diograficznym.

Etap 2. Diagnostyka przesiewowa amyloidozy układowej

Obejmuje podstawową diagnostykę zajęcia nerek, neu-
ropatii obwodowej i autonomicznej oraz organomegalii. Dia-
gnostyka powinna obejmować wywiad, badania przedmio-
towe oraz przesiewowe badania funkcji nerek i wątroby.

Etap 3. Nieinwazyjna diagnostyka typu amyloidozy

W wielu przypadkach wywiad chorobowy oraz obraz
kliniczny chorób współistniejących wskazuje z dużym
prawdopodobieństwem na typ amyloidu. Obecność prze-
wlekłych chorób reumatycznych z towarzyszącym zespo-
łem nerczycowym może wskazywać na AA amyloidozę.
Potwierdzeniem tego rozpoznania jest stwierdzenie pod-
wyższonego stężenia białka SAA w surowicy krwi. Dodat-
ni wywiad rodzinny z towarzyszącymi objawami polineu-
ropatii sugeruje ATTR amyloidozę. Obecność białka mono-
klonalnego w surowicy krwi lub moczu z dużym prawdo-
podobieństwem wskazuje na AL amyloidozę. Najbardziej
czułym testem diagnostycznym jest ilościowa ocena łańcu-
chów lekkich w surowicy krwi w teście FLC (serum free
light chain). Podwyższone stężenie wolnych łańcuchów lek-
kich k lub l oraz ich nieprawidłowy stosunek stwierdzono
w 98% przypadków chorych z AL amyloidozą [34]. Obraz
kliniczny AL i ATTR amyloidozy jest w niektórych przypad-
kach podobny. By ostatecznie potwierdzić AL amyloidozę,
niezbędne jest wówczas wykluczenie mutacji TTR.

Etap 4. Wykrycie amyloidu w biopsji narządowej

W praktyce klinicznej najczęściej wykonywanym ba-
daniem potwierdzającym obecność amyloidu jest biopsja
tkanki tłuszczowej brzucha. Rzadziej wykonuje się biop-
sję odbytnicy lub nerki — głównie w przypadku współ-
istnienia objawów zajęcia tych narządów. W przypadku
podejrzenia klinicznego choroby przy braku obecności
amyloidu w biopsji przesiewowej wskazana jest biopsja
zajętego narządu, na przykład serca.

Etap 5. Określenie rodzaju białka prekursorowego

oraz typu amyloidu

Poza barwieniem czerwienią Kongo lub tioflawiną
w biopsji narządowej niezbędne jest potwierdzenie typu
amyloidu z oceną histochemiczną i zastosowaniem spe-
cyficznych przeciwciał. Zastosowanie przeciwciał mono-
klonalnych o wysokiej czułości i swoistości skierowanych

przeciwko typowi AA amyloidu jednoznacznie potwier-
dza rozpoznanie AA amyloidozy. W przypadku ATTR
oraz AL amyloidozy metoda ta jest mniej wiarygodna niż
w AA amyloidozie. Wynika to z mniejszej czułości i swo-
istości przeciwciał monoklonalnych, znacznej heteroge-
niczności białek prekursorowych oraz zmian konformacyj-
nych podczas procesu tworzenia amyloidu, co ogranicza
dostępność epitopów wykrywanych przez standardowe
surowice [35]. Dodatni wynik barwienia w kierunku amy-
loidu oraz stwierdzenie obecności białka monoklonalne-
go nie potwierdza ostatecznie rozpoznania AL amyloidozy,
ponieważ liczne są przypadki dziedzicznej amyloidozy,
mogącej współistnieć z MGUS [36]. Dokładniejszą me-
todą, określającą typ białka prekursorowego amyloidu,
jest sekwencjonowanie aminokwasów tworzących włók-
na amyloidu oraz analiza DNA w celu wykluczenia ro-
dzinnych typów amyloidozy.

Etap 6. Szczegółowa ocena zaawansowania

oraz lokalizacji narządowej amyloidozy

Obejmuje pełną diagnostykę układu sercowo-naczy-
niowego z uwzględnieniem: EKG, echokardiografii, 24-
-godzinnego badania EKG metodą Holtera, MRI oraz po-
miaru stężeń troponiny T lub I oraz NT-pro-BNP. Uzupeł-
nieniem tych badań jest szczegółowa diagnostyka zajęcia
narządów w przebiegu amyloidozy, w tym diagnostyka
hematologiczna dyskrazji komórek plazmatycznych, dia-
gnostyka nefrologiczna z uwzględnieniem oceny filtracji
kłębuszkowej nerek (GFR, glomerular filtration rate) oraz
wielkości białkomoczu, a także diagnostyka neurologicz-
na z oceną przewodnictwa nerwowo-mięśniowego.

Jeśli jest dostępna, cennym uzupełnieniem diagnosty-
ki narządowej (amyloid load) jest scyntygrafia SAP znako-
wanym 123J.

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

PODSUMOWANIE

Dokładna ocena układu sercowo-naczyniowego jest
istotnym elementem rozpoznania zarówno układowej,
jak i miejscowej postaci amyloidozy. Szybkie ustalenie
rozpoznania, ocena zajęcia narządowego oraz określenie
czynników prognostycznych to niezbędne elementy no-
woczesnej diagnostyki układowej postaci amyloidozy.
Umożliwia to wdrożenie właściwego leczenia — różnego
dla poszczególnych typów choroby.
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Tabela 2. Kryteria zajęcia narządowego: biopsja zajętego narządu lub biopsja innego dostępnego narządu* (źródło: [37])

Narząd Kryterium

Nerki Białkomocz > 0,5 g/d. (głównie albuminuria)

Serce (ECHO) Grubość ściany serca > 12 mm, brak innych przyczyn kardiologicznych

Wątroba Wielkość wątroby > 15 cm bez towarzyszącej niewydolności serca lub stężenie fosfatazy zasadowej
> 1,5 górnej granicy normy

Obwodowy układ nerwowy Klinicznie: symetryczna, czuciowo-ruchowa obwodowa neuropatia kończyn dolnych

Autonomiczny układ nerwowy Zaburzenia perystaltyki żołądka; pseudozaparcia, zaburzenia mikcji (po wykluczeniu przyczyn
organicznych)

Przewód pokarmowy Potwierdzenie w badaniu biopsyjnym + objawy kliniczne

Płuca Potwierdzenie w badaniu biopsyjnym + objawy kliniczne; zmiany śródmiąższowe płuc
w badaniu radiologicznym

Tkanki miękkie Powiększenie języka

Artropatia

Chromanie przestankowe związane z obecnością złogów amyloidu w naczyniach

Zmiany skórne

Miopatia w biopsji lub powiększenie węzłów chłonnych

Zespół cieśni nadgarstka

*Inne narządy dostępne dla histologicznego potwierdzenia amyloidozy: tkanka tłuszczowa brzucha, ślinianka, odbytnica lub dziąsło
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