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Streszczenie
W leczeniu chorych na amyloidozy układowe dominują obecnie strategie ukierunkowane na 
zmniejszenie produkcji białek prekursorowych amyloidu. Takie podejście jest między innymi re-
prezentowane przez stosowanie chemioterapii w amyloidozie łańcuchów lekkich (amyloidozie AL) 
lub transplantację wątroby czy próby supresji ekspresji genu transtyretyny u chorych na amyloidozy 
transtyretynowe (ATTR). Ostatnio jednak coraz aktywniej są rozwijane terapie służące ogranicze-
niu powstawania amyloidu z krążących prekursorów lub eliminacji już uformowanych depozytów 
amyloidowych. Do tej grupy metod można zaliczyć przewlekłe stosowanie doksycykliny, powszech-
nie znanego antybiotyku bakteriostatycznego z grupy tetracyklin. W badaniach przedklinicznych 
wykazano, że potencjał antyamyloidogenny doksycykliny w amyloidozie AL polega zarówno na 
interferencji w proces amyloidogenezy, jak i destrukcji depozytów amyloidowych. Kliniczne badania 
retrospektywne wskazują, że doksycyklina stosowana wraz ze standardową chemioterapią popra-
wia rokowanie u chorych na amyloidozę AL z zajęciem serca, którzy stanowią najgorzej rokującą 
grupę pacjentów, zachowując przy tym korzystny profil bezpieczeństwa terapii. Z kolei wydaje się, 
że w ATTR doksycyklina stablizuje przebieg kliniczny choroby. W pracy dokonano przeglądu piś-
miennictwa dotyczącego roli doksycykliny w leczeniu chorych na amyloidozy układowe.
Słowa kluczowe: amyloidoza łańcuchów lekkich, amyloidoza serca, amyloidoza  
transtyretynowa, doksycyklina
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Abstract
The leading strategy in the management of patients with systemic amyloidosis is currently focused 
on reducing the production of amyloid precursor proteins. This approach is based on the use of 
chemotherapy in light chain amyloidosis (AL amyloidosis) or liver transplantation, or attempts to 
suppress transthyretin gene expression in patients with transthyretin amyloidosis (ATTR). Re-
cently, however, therapies have been increasingly developed to reduce the formation of amyloid de-
posits from circulating precursors or to eliminate already formed amyloid deposits. This approach 
includes, in particular, the chronic use of doxycycline, a well-known bacteriostatic antibiotic from 
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the tetracycline group. In preclinical studies it was shown that the anti-amyloidogenic potential of 
doxycycline in AL amyloidosis depends on interference in the process of amyloidogenesis and the de-
struction of amyloid deposits. Clinical retrospective studies indicate that doxycycline used with stand-
ard chemotherapy improves prognosis in patients with AL amyloidosis with heart involvement, which 
is the most unfavorable prognostic group, while maintaining a favorable safety profile of therapy. In 
contrast, in ATTR, doxycycline appears to stabilize the clinical course of the disease. In this paper, 
we review literature on the role of doxycycline in the treatment of patients with systemic amyloidosis.
Key words: light chain amyloidosis, cardiac amyloidosis, transthyretine amyloidosis, doxycycline
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Wprowadzenie

Amyloidozy układowe stanowią rzadką grupę 
schorzeń, w patogenezie których dominującą rolę 
odgrywa odkładanie się w macierzy pozakomór-
kowej różnych tkanek i narządów depozytów 
amyloidowych, czyli nieprawidłowo sfałdowanych, 
amorficznych, nierozpuszczalnych białek o budowie 
włókienkowej [1–3]. Obecnie jest znanych ponad 
36 różnych białek prekursorowych, natywnych 
lub zmutowanych, które mogą tworzyć włókienka 
amyloidowe, potencjalnie niemal we wszystkich 
tkankach i narządach, i przyczyniać się do rozwoju 
objawów choroby u człowieka [1–3]. Mimo zróż-
nicowanej budowy biochemicznej wspólną cechą 
białek amyloidogennych jest zdolność do tworze-
nia charakterystycznej struktury konformacyjnej 
określanej jako struktura beta (beta-harmonijka), 
która powoduje charakterystyczną dwójłomność  
w świetle spolaryzowanym po wybarwieniu czer-
wienią Kongo [1, 3].

Wobec rzadkości występowania, heterogennej 
prezentacji klinicznej i złożonej diagnostyki amy-
loidoz układowych wiedza na temat epidemiologii 
tych chorób pozostaje ograniczona. Zapadalność na 
amyloidozę łańcuchów lekkich (amyloidozę AL), 
najczęstszy podtyp amyloidozy układowej (70–80% 
wszystkich chorych), szacuje się na 1–1,5 przy-
padków/100 tys. osób rocznie, przy czym należy 
zastrzec, że dane te mogą być niedoszacowane 
[4]. Większość zachorowań na amyloidozę AL 
dotyczy osób powyżej 65. roku życia, a mężczyźni 
chorują 2-krotnie częściej niż kobiety [5]. Białko 
prekursorowe amyloidu w amyloidozie AL stanowią 
monoklonalne wolne łańcuchy lekkie immuno-
globulin (FLC, free light chains) lambda lub kappa 
produkowane przez patologiczny, niewielki rozrost 
plazmocytowy w szpiku kostnym [5].

Amyloidozy transtyretynowe (ATTR, transthy-
retin amyloidosis) stanowią 15–20% ogółu amyloi-
doz układowych [6]. W grupie tej dominuje nabyta 
ATTR typu dzikiego (ATTRwt, ATTR wild-type) 

(ok. 10% wszystkich przypadków amyloidoz ukła-
dowych), określana dawniej mianem amyloidozy 
starczej, w przebiegu której dochodzi do odkładania 
się w mięśniu sercowym depozytów amyloidowych 
zbudowanych z niezmutowanej postaci transty-
retyny (TTR) [7]. Typ ATTRwt dotyczy głównie 
populacji osób starszych. W przeszłości uważano, 
że jest to choroba wyjątkowo rzadka, obecnie jed-
nak postrzega się ją jako coraz częstszą przyczynę 
niewydolności serca u osób starszych [8]. Około 7% 
przypadków amyloidoz układowych stanowi postać 
dziedziczna ATTR związana z różnymi mutacjami 
genu transtyretyny (ATTRm) [6]. Transtyretyna 
(określana inaczej jako prealbumina) jest białkiem 
transportowym dla tyroksyny i retinolu syntetyzo-
wanym głównie w wątrobie. W postaci niezmuto-
wanej TTR ma budowę tetrameryczną. W wyniku 
mutacji punktowych w genie TTR tetramer ulega 
dysocjacji do monomerów. Monomery jako podjed-
nostki niestabilne ulegają nieprawidłowemu sfałdo-
waniu, stając się białkami amyloiodgennymi [7, 9]. 
Znanych jest ponad 120 mutacji TTR, co przekłada 
się na zróżnicowany obraz kliniczny choroby [10].

Ze względu na możliwość zajęcia tych samych 
narządów w różnych typach amyloidoz układowych 
zasadniczo nie da się ustalić podtypu choroby na 
podstawie fenotypu klinicznego. Należy szcze-
gólnie podkreślić, że do rozpoznania amyloidozy 
AL nie upoważnia samo stwierdzenie złogów 
amyloidowych i współwystępującej gammapatii 
monoklonalnej [11]. Szacuje się, że przy takim po-
dejściu diagnostycznym co 10. pacjent jest błędnie 
zdiagnozowany, a co za tym idzie — niewłaściwie 
leczony [6]. Wynika to przede wszystkim z wyso-
kiej częstość gammapatii monoklonalnej o nieusta-
lonym znaczeniu (MGUS, monoclonal gammapathy 
of unknown significance) w populacji osób starszych 
[6]. Dlatego typowanie amyloidu, a więc identyfi-
kacja białka amyloidogennego na podstawie analizy 
struktury depozytów amyloidowych za pomocą 
badania immunohistochemicznego, spektrometrii 
mas lub immunomikroskopii elektronowej, ma  
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podstawowe znaczenie w ustalaniu rozpoznania 
typu amyloidozy i w konsekwencji doboru odpo-
wiedniej terapii [12].

Amyloidoza serca

Zajęcie serca w przebiegu amyloidoz może 
mieć charakter izolowany lub współwystępować  
z zajęciem innych narządów. Dotychczas zidentyfi-
kowano dziewięć białek prekursorowych amyloidu, 
które mogą powodować amyloidozę serca. Zalicza 
się do nich FLC kappa i lambda, apolipoproteinę I 
(apoA-I), transtyretynę zmutowaną (TTRm, mu-
tated transthyretin), transtyretynę typu dzikiego 
(TTRwt, transthyretin wilde-type), surowiczy amylo-
id A (SSA, serum amyloid A), przedsionkowy peptyd 
natriuretyczny (ANP, atrial natriuretic peptide)  
i beta2-mikroglobulinę [13].

Zajęcie mięśnia sercowego, stwierdzane w 50– 
–60% przypadków amyloidozy AL [14], stanowi 
główny niekorzystny czynnik rokowniczy i w zna- 
czącym stopniu determinuje postępowanie te-
rapeutyczne w tej jednostce chorobowej [12]. 
Mediana przeżycia chorych na amyloidozę AL  
w III stopniu zaawansowania klinicznego według 
klasyfikacji Mayo Clinic 2004, a więc chorych  
z istotnym zajęciem serca (stężenie N-końcowego 
fragmentu propeptydu natriuretycznego typu B 
[NT-proBNP, N-terminal pro-B-type natriuretic 
peptide] > 332 ng/l i stężenie troponiny T > 0,035 ng/ 
/ml) wynosi 7 miesięcy [15, 16]. U nieleczonych 
pacjentów z amyloidozą AL wykazujących podmio-
towe i przedmiotowe objawy niewydolności serca 
(HF, heart failure) przeżycie całkowite (OS, overall 
survival) nie przekracza 12 miesięcy [17].

Natomiast w przebiegu ATTR zajęcie serca ce-
chuje się indolentnym przebiegiem klinicznym oraz 
powolną progresją do HF. Rokowanie nieleczonych 
chorych na ATTR jest dużo lepsze niż pacjentów  
z amyloidozą AL, wyrażające się czasami przeżycia 
liczonymi w latach lub dekadach. Odsetek chorych 
na ATTRm przeżywających 5 lat wynosi 75% [18], 
z kolei mediana OS w grupie chorych na ATTRwt 
to 75 miesięcy [19].

Patomechanizm prowadzący do objawowej 
HF u pacjentów z rozpoznaniem amyloidozy jest 
złożony [14, 15]. Odkładanie się depozytów amy-
loidowych w tkance śródmiąższowej mięśniówki 
serca przyczynia się do pogrubienia jego ścian, 
zmniejszenia podatności i postępującej dysfunkcji 
rozkurczowej. Sztywne i niepodatne ściany komór 
serca powodują wzrost ciśnienia napełniania i w re- 
zultacie powiększenie przedsionków. Wraz  
z progresją choroby może dochodzić do martwicy 

kardiomiocytów oraz ogniskowego włóknienia 
śródmiąższowego, co w konsekwencji prowadzi 
do dysfunkcji skurczowej. Odkładanie się złogów 
amyloidowych we wsierdziu sprzyja rozwojo-
wi nabytych wad zastawkowych, zajęcie układu 
przewodzącego — zaburzeniom rytmu, z kolei 
zajęcie naczyń mikrokrążenia oraz błony środkowej  
i przydanki tętnic wieńcowych — chorobie niedo-
krwiennej serca [14]. W patogenezie molekular-
nej postępującej HF w przebiegu amyloidozy AL 
bierze się również pod uwagę kardiotoksyczny 
wpływ indukowanej przez depozyty amyloidowe 
lokalnej reakcji zapalnej i stresu oksydacyjnego 
[20]. Ponadto podkreśla się bezpośredni efekt 
cytotoksyczny, jaki wywierają amyloidogenne FLC 
na kardiomiocyty [21–23].

Biorąc zatem pod uwagę powyższe dane, w ce- 
lu osiągnięcia optymalnych wyników leczenia amy-
loidozy AL serca, z jednej strony, kluczowe jest 
uzyskanie szybkiej i głębokiej odpowiedzi hemato-
logicznej, czyli znacznego obniżenia stężenia FLC 
eliminującego ich potencjał do tworzenia nowych 
złogów amyloidu oraz bezpośrednią kardiotoksycz-
ność. Z drugiej strony, równie istotne wydaje się 
prowadzenie odpowiedniej terapii wspomagającej, 
obejmującej zarówno adekwatne postępowanie 
kardiologiczne, jak i wykorzystanie leków o poten-
cjale antyamyloidogennym (zaburzających proces 
formowania się depozytów amyloidowych) lub 
antyamyloidowym (zapobiegających toksyczności 
tkankowej/narządowej indukowanej przez depozyty 
amyloidowe).

Mechanizm działania  
doksycykliny w amyloidozie

W leczeniu amyloidoz układowych obecnie 
rozwijane są strategie ukierunkowane na zapobie-
ganie dalszemu formowaniu się depozytów amyloi-
dowych, w tym między inymi chemioterapia w celu 
eradykacji klonu plazmocytarnego w przypadku 
amyloidozy AL [5] oraz próby farmakologicznej 
supresji ekspresji genu TTR [24] i stabilizacji 
prawidłowej konformacji białka TTR w odniesieniu 
do ATTR [25]. Drugim równorzędnym kierunkiem 
badań jest rozwój terapii służących eliminacji już 
uformowanych depozytów amyloidowych. Zalicza 
się do nich między innymi monoklonalne przeciw-
ciała antyamyloidowe [26], doksycyklinę [27, 28] 
i kwas tauroursodeoksycholowy (TUDCA, tauro-
ursodeoxycholic acid) [29].

Na potencjał antyamyloidogenny doksycykliny, 
antybiotyku bakteriostatycznego z grupy tetracy-
klin, wskazują wyniki kilku badań przedklinicznych  
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[30–34]. W modelach zwierzęcych amyloidozy AL 
doksycyklina zarówno interferowała z procesem 
formowania depozytów amyloidowych, jak i znosiła 
bezpośredni efekt kardiotoksyczny wywierany 
przez nieprawidłowe łańcuchy lekkie [30–32].  
W transgenicznym modelu mysim ATTR doksy-
cyklina nasilała procesy degradacji depozytów 
amyloidowych [33], wykazując przy tym syner-
gistyczną aktywność z TUDCA [34]. Podobnie,  
w przypadku amyloidozy związanej z dializoterapią, 
zależnie od osiąganego in vitro stężenia doksycy-
kliny obserwowano zahamowanie amyloidogenezy 
lub destrukcję już uformowanych złogów amyloido-
wych, dla których komponentem prekursorowym 
była beta2-mikroglobulina [35].

Znaczenie kliniczne doksycykliny  
w leczeniu amyloidozy AL  

z zajęciem serca

Pierwsze dane na temat skuteczności kli-
nicznej stosowania doksycykliny w ramach terapii 
wspomagającej w amyloidozie AL przedstawili Ku-
mar i wsp. [36]. Do analizy włączono 455 chorych 
na amyloidozę AL poddanych wysokodawkowanej 
chemioterapii wspomaganej autologicznym prze-
szczepieniem krwiotwórczych komórek macierzy-
stych (auto-HSCT, therapy autologous hematopoietic 
stem cell trasnplantation). U 77% chorych w ramach 
profilaktyki powikłań infekcyjnych po auto-HSCT 
stosowano pochodną penicyliny, pozostali pacjenci 
(23%) otrzymywali doksycyklinę. Mediana OS w ca- 
łej grupie wyniosła 161 miesięcy. Pacjenci,  
u których uzyskano odpowiedź hematologiczną po 
auto-HSCT, leczeni doksycykliną osiągali istotnie 
dłuższe OS niż chorzy otrzymujący penicylinę 
(mediana OS odpowiednio: nieosiągnięta i 161 mie-
sięcy; p = 0,04). Korzyści z leczenia doksycykliną 
nie obserwowano w grupie chorych, którzy nie 
uzyskali odpowiedzi hematologicznej, co sugeruje 
zależność potencjału antyamyloidoegennego dok-
sycykliny od obciążenia białkiem prekursorowym 
amyloidu [36].

Na skuteczność kliniczną doksycykliny w le- 
czeniu amyloidozy AL wskazują również wyniki 
niedawno opublikowanej analizy retrospektywnej 
przeprowadzonej przez Wechalekara i Whelana 
[27]. Badaniem objęto 30 chorych na amyloidozę 
AL leczonych w pierwszej linii według standar-
dowego schematu chemioterapii w skojarzeniu  
z doksycykliną; wyniki leczenia w badanej grupie 
porównywano z wynikami odpowiednio dobranej 
grupy kontrolnej. Co ważne, 83% badanej grupy 
stanowili pacjenci z amyloidozą AL w stopniu za-

awansowania klinicznego III według klasyfikacji 
Mayo Clinic z 2004 roku, czyli z zaawansowanym 
zajęciem serca. W tym badaniu doksycyklinę poda-
wano doustnie w dawce 2 razy 100 mg/dobę. Me-
diana czasu trwania leczenia doksycykliną wyniosła 
6 miesięcy (zakres 1–24 mies.); u 10% pacjentów 
leczenie przerwano z powodu wystąpienia działań 
niepożądanych leku. Pacjenci leczeni doksycykliną 
znamiennie częściej osiągali odpowiedź hematolo-
giczną (całkowity odsetek odpowiedzi [ORR, overall 
response rate] 93% v. 59%), w tym odpowiedź cał-
kowitą ([CR, complete response] 56% v. 35%). Po-
dobnie istotnie częściej w grupie tej obserwowano 
odpowiedź sercową (60% v. 18%). Co najbardziej 
ważne, leczenie doksycykliną wiązało się z istotną 
poprawą OS (mediana nieosiągnięta v. 13 miesięcy), 
jednak poprawa rokowania nie dotyczyła pacjentów 
z chorobą w najwyższym stopniu zaawansowania — 
IIIb według klasyfikacji Mayo Clinic z 2004 roku. 
W grupie otrzymującej doksycyklinę 12- i 24-mie-
sięczne przeżycie osiągnęło odpowiednio 82%  
i 53% chorych (v. 82% i 40% w grupie kontrolnej). 
Korzyści z leczenia doksycykliną obserwowano  
w szczególności u pacjentów zarówno z chorobą  
w stopniu zaawansowania IIIa, jak i z wysokim wyj-
ściowym stężeniem troponiny T. Korzystny wpływ 
doksycykliny na wyniki leczenia obserwowano 
również u chorych leczonych według schematów 
chemioterapii opartych na bortezomibie (mediana 
OS nieosiągnięta w grupie leczonej doksycykliną 
v. 15 miesięcy w grupie kontrolnej) [27].

W celu potwierdzenia obiecujących wyników 
analiz retrospektywnych ostatnio zainicjowa-
no prospektywne badanie II fazy służące ocenie 
skuteczności klinicznej i profilu bezpieczeństwa 
stosowania doksycykliny podawanej doustnie w da- 
wce 2 razy 100 mg/dobę przez 12 miesięcy jako 
uzupełnienia standardowego leczenia chorych 
na amyloidozę AL (badanie DUAL [Doxycycline 
to Upgrade Organ Response in Light Chain (AL) 
Amyloidosis]; NCT02207556) [37].

Aktywność doksycykliny  
w leczeniu pacjentów z ATTR

Skuteczność doksycykliny w skojarzeniu  
z TUDCA u chorych z rozpoznaniem amyloidozy 
ATTR dotychczas oceniono w jednym badaniu II 
fazy [29]. Do badania włączono łącznie 20 pacjen-
tów, w tym 17 chorych z rozpoznaniem ATTRm  
i 2 chorych z podtypem ATTRwt. Leczenie skojarzo-
ne prowadzono przez 12 miesięcy. Odpowiednio 50%  
i 35% pacjentów ukończyło 6- i 12-miesięczny 
okres terapii. U 10% pacjentów konieczne było 
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przerwanie leczenia z powodu nieakceptowalnej 
toksyczności. W czasie leczenia nie obserwowano 
progresji zarówno HF, jak i polineuropatii, co suge-
ruje, że terapia skojarzona wykazuje stabilizujący 
wpływ na przebieg kliniczny ATTR. Wobec zachę-
cających wyników zainicjowano kolejne badanie 
II fazy, w którym zostaną ocenione aktywność 
kliniczna i profil bezpieczeństwa doksycykliny  
w skojarzeniu z kwasem ursodeoksycholowym  
w leczeniu pacjentów z ATTR [38].

Doksycyklina w leczeniu pacjentów  
z amyloidozą podializacyjną

Na potencjalne korzyści wynikające z prze-
wlekłego stosowania doksycykliny w amyloidozie 
związanej z dializoterapią wskazują pojedyncze opi-
sy przypadków klinicznych. Montagna i wsp. [39] 
opisali 3 chorych, u których obserwowano znaczące 
złagodzenie artralgii w czasie stosowania dokycy-
kliny w dawce 100 mg/dobę. Efekt analgetyczny 
doksycykliny w artropatii w przebiegu amyloido-
zy związanej z hemodializoterapią obserwowali 
również Piccoli i wsp. [40]. Efekt ten wydawał się 
niezależny od przeciwzapalnej aktywności doksycy-
kliny i najpewniej wynikał z interakcji doksycykliny 
z depozytami amyloidowymi w kośćcu [40].

Podsumowanie

Coraz więcej danych klinicznych wskazuje na 
korzyści wynikające ze stosowania doksycykliny w 
dwóch najczęstszych typach amyloidoz układowych 
przebiegających z zajęciem mięśnia sercowego. Co 
ważne, w świetle aktualnej literatury doksycyklina 
poprawia rokowanie u chorych na amyloidozę AL 
(w skojarzeniu ze standardową terapią ukierun-
kowaną na eradykację klonu plazmocytarnego)  
i ATTR, nie pogarszając istotnie profilu bezpie-
czeństwa terapii. Nie bez znaczenia pozostaje także 
stosunkowo niski koszt leczenia.

Aktywność kliniczna doksycykliny, zwłaszcza 
w grupie chorych na amyloidozę AL, wymaga 
potwierdzenia w prospektywnych badaniach ran-
domizowanych. Dalsze badania powinny określić 
optymalne dawkowanie leku, jak również optymal-
ny czas stosowania doksycykliny.
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