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Streszczenie

W leczeniu chorych na amyloidozy ukiadowe dominujq obecnie strategie ukierunkowane na
zmniejszenie produkcyi bialek prekursorowych amyloidu. Takie podejscie jest miedzy innymi re-
prezentowane przez stosowanie chemioterapii w amyloidozie lavicuchow lekkich (amyloidozie AL)
lub transplantacje watroby czy proby supresji ekspresji genu transtyretyny u chorych na amyloidozy
transtyretynowe (ATTR). Ostatnio jednak coraz aktywniej sq rozwijane terapie stuzqce ogranicze-
niu powstawania amyloidu z krgzqcych prekursorow lub eliminacyi juz uformowanych depozytow
amyloidowych. Do tej grupy metod mozna zaliczy¢ przewlekle stosowanie doksycykliny, powszech-
nie znanego antybiotyku bakteriostatycznego z grupy tetracyklin. W badaniach przedklinicznych
wykazano, ze potencjal antyamyloidogenny doksycykliny w amyloidozie AL polega zarowno na
interferencyi w proces amyloidogenezy, jak i destrukcyi depozytow amyloidowych. Kliniczne badania
retrospektywne wskazujq, ze doksycyklina stosowana wraz ze standavdowq chemioterapiq popra-
wia rokowanie u chorych na amyloidoze AL z zajeciem sevca, ktorzy stanowiq najgorzej vokujgcg
grupe pacjentow, zachowujgce przy tym korzystny profil bezpieczenistwa tevapii. Z kolei wydaje sie,
ze w ATTR doksycyklina stablizuje przebieg kliniczny choroby. W pracy dokonano przeglgdu pis-
miennictwa dotyczgcego roli doksycykliny w leczeniu chorych na amyloidozy ukladowe.

Stowa kluczowe: amyloidoza tancuchéw 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 rvetrospective 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.
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Wprowadzenie

Amyloidozy ukiadowe stanowia rzadka grupe
schorzen, w patogenezie ktorych dominujacg role
odgrywa odkladanie sie w macierzy pozakomor-
kowej réznych tkanek i narzadow depozytow
amyloidowych, czyli nieprawidlowo sfaldowanych,
amorficznych, nierozpuszczalnych biatek o budowie
wlokienkowej [1-3]. Obecnie jest znanych ponad
36 réznych bialek prekursorowych, natywnych
lub zmutowanych, ktére moga tworzy¢ wiokienka
amyloidowe, potencjalnie niemal we wszystkich
tkankach 1 narzadach, i przyczyniac sie do rozwoju
objawow choroby u czlowieka [1-3]. Mimo zr6z-
nicowanej budowy biochemiczne] wspo6lng cecha
bialek amyloidogennych jest zdolno§¢ do tworze-
nia charakterystycznej struktury konformacyjne;j
okreSlanej jako struktura beta (beta-harmonijka),
ktora powoduje charakterystyczng dwojlomno$§é
w $wietle spolaryzowanym po wybarwieniu czer-
wienig Kongo [1, 3].

Wobec rzadko§ci wystepowania, heterogennej
prezentacji klinicznej i ziozonej diagnostyki amy-
loidoz uktadowych wiedza na temat epidemiologii
tych choro6b pozostaje ograniczona. Zapadalno$¢ na
amyloidoze tancuchéw lekkich (amyloidoze AL),
najczestszy podtyp amyloidozy uktadowej (70-80%
wszystkich chorych), szacuje sie na 1-1,5 przy-
padkow/100 tys. os6b rocznie, przy czym nalezy
zastrzec, ze dane te moga by¢ niedoszacowane
[4]. Wiekszo$¢ zachorowan na amyloidoze AL
dotyczy osob powyzej 65. roku zycia, a mezczyzni
choruja 2-krotnie czesciej niz kobiety [5]. Biatko
prekursorowe amyloidu w amyloidozie AL stanowig
monoklonalne wolne tancuchy 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) stanowia 15-20% ogotu amyloi-
doz ukiadowych [6]. W grupie tej dominuje nabyta
ATTR typu dzikiego (ATTRwt, ATTR wild-type)
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(ok. 10% wszystkich przypadkow amyloidoz uktla-
dowych), okreslana dawniej mianem amyloidozy
starczej, w przebiegu ktorej dochodzi do odktadania
sie w mie$niu sercowym depozytow amyloidowych
zbudowanych z niezmutowanej postaci transty-
retyny (TTR) [7]. Typ ATTRwt dotyczy glownie
populacji os6b starszych. W przeszio$ci uwazano,
ze jest to choroba wyjatkowo rzadka, obecnie jed-
nak postrzega sie ja jako coraz czestsza przyczyne
niewydolno§ci serca u osob starszych [8]. Okolo 7%
przypadkow amyloidoz ukiadowych stanowi postaé
dziedziczna ATTR zwiazana z r6znymi mutacjami
genu transtyretyny (ATTRm) [6]. Transtyretyna
(okreslana inaczej jako prealbumina) jest biatkiem
transportowym dla tyroksyny i retinolu syntetyzo-
wanym glownie w watrobie. W postaci niezmuto-
wanej TTR ma budowe tetrameryczng. W wyniku
mutacji punktowych w genie TTR tetramer ulega
dysocjacji do monomerow. Monomery jako podjed-
nostki niestabilne ulegaja nieprawidiowemu sfatdo-
waniu, stajac sie biatkami amyloiodgennymi [7, 9].
Znanych jest ponad 120 mutacji TTR, co przeklada
sie na zr6znicowany obraz kliniczny choroby [10].

Ze wzgledu na mozliwo$¢ zajecia tych samych
narzadow w roznych typach amyloidoz uktadowych
zasadniczo nie da sie ustali¢ podtypu choroby na
podstawie fenotypu klinicznego. Nalezy szcze-
gblnie podkresli¢, ze do rozpoznania amyloidozy
AL nie upowaznia samo stwierdzenie zlogow
amyloidowych 1 wspolwystepujacej gammapatii
monoklonalnej [11]. Szacuje sie, ze przy takim po-
dej$ciu diagnostycznym co 10. pacjent jest blednie
zdiagnozowany, a co za tym idzie — niewlaSciwie
leczony [6]. Wynika to przede wszystkim z wyso-
kiej czestoS¢ gammapatii monoklonalnej o nieusta-
lonym znaczeniu MGUS, monoclonal gammapathy
of unknown significance) w populacji osob starszych
[6]. Dlatego typowanie amyloidu, a wiec identyfi-
kacja biatka amyloidogennego na podstawie analizy
struktury depozytow amyloidowych za pomoca
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

Zajecie serca w przebiegu amyloidoz moze
mieé charakter izolowany lub wspolwystepowaé
z zajeciem innych narzadow. Dotychczas zidentyfi-
kowano dziewieé bialek prekursorowych amyloidu,
ktore moga powodowac amyloidoze serca. Zalicza
sie do nich FLC kappa 1 lambda, apolipoproteine I
(apoA-I), transtyretyne zmutowang (TTRm, mu-
tated transthyretin), transtyretyne typu dzikiego
(TTRwt, transthyretin wilde-type), surowiczy amylo-
1d A (SSA, serum amyloid A), przedsionkowy peptyd
natriuretyczny (ANP, atrial natrviuretic peptide)
1 beta,-mikroglobuling [13].

Zajecie mies$nia sercowego, stwierdzane w 50—
—60% przypadkow amyloidozy AL [14], stanowi
glowny niekorzystny czynnik rokowniczy i w zna-
czacym stopniu determinuje postepowanie te-
rapeutyczne w tej jednostce chorobowej [12].
Mediana przezycia chorych na amyloidoze AL
w III stopniu zaawansowania klinicznego wediug
klasyfikacji Mayo Clinic 2004, a wiec chorych
z istotnym zajeciem serca (stezenie N-koncowego
fragmentu propeptydu natriuretycznego typu B
[NT-proBNP, N-terminal pro-B-type natriuretic
peptide] > 332 ng/listezenie troponiny T > 0,035 ng/
/ml) wynosi 7 miesiecy [15, 16]. U nieleczonych
pacjentow z amyloidoza AL wykazujacych podmio-
towe i przedmiotowe objawy niewydolno$ci serca
(HE heart failure) przezycie catkowite (OS, overall
survival) nie przekracza 12 miesiecy [17].

Natomiast w przebiegu ATTR zajecie serca ce-
chuje sie indolentnym przebiegiem klinicznym oraz
powolng progresja do HE. Rokowanie nieleczonych
chorych na ATTR jest duzo lepsze niz pacjentow
z amyloidoza AL, wyrazajace sie czasami przezycia
liczonymi w latach lub dekadach. Odsetek chorych
na ATTRm przezywajacych 5 lat wynosi 75% [18],
z kolei mediana OS w grupie chorych na ATTRwt
to 75 miesiecy [19].

Patomechanizm prowadzacy do objawowe;]
HF u pacjentéw z rozpoznaniem amyloidozy jest
zlozony [14, 15]. Odkladanie sie depozytow amy-
loidowych w tkance Srodmigzszowe] mie$niowki
serca przyczynia sie do pogrubienia jego Scian,
zmniejszenia podatnoSci 1 postepujacej dysfunkcji
rozkurczowej. Sztywne 1 niepodatne Sciany komor
serca powoduja wzrost ciSnienia napelniania i w re-
zultacie powiekszenie przedsionkow. Wraz
z progresja choroby moze dochodzi¢ do martwicy

kardiomiocytow oraz ogniskowego widknienia
s§rodmigzszowego, co w konsekwencji prowadzi
do dysfunkcji skurczowej. Odkladanie sie ztogow
amyloidowych we wsierdziu sprzyja rozwojo-
wi nabytych wad zastawkowych, zajecie ukiadu
przewodzacego — zaburzeniom rytmu, z kolei
zajecie naczyn mikrokrazenia oraz biony srodkowe;j
1 przydanki tetnic wiehcowych — chorobie niedo-
krwiennej serca [14]. W patogenezie molekular-
nej postepujacej] HF w przebiegu amyloidozy AL
bierze sie rowniez pod uwage kardiotoksyczny
wplyw indukowanej przez depozyty amyloidowe
lokalnej reakcji zapalnej 1 stresu oksydacyjnego
[20]. Ponadto podkreS$la sie bezposredni efekt
cytotoksyczny, jaki wywierajg amyloidogenne FLC
na kardiomiocyty [21-23].

Biorac zatem pod uwage powyzsze dane, w ce-
lu osiagniecia optymalnych wynikow leczenia amy-
loidozy AL serca, z jednej strony, kluczowe jest
uzyskanie szybkiej i glebokiej odpowiedzi hemato-
logicznej, czyli znacznego obnizenia stezenia FLC
eliminujacego ich potencjal do tworzenia nowych
zlogobw amyloidu oraz bezpos$rednia kardiotoksycz-
no$¢é. Z drugiej strony, rOwnie istotne wydaje sie
prowadzenie odpowiedniej terapii wspomagajacej,
obejmujacej zarowno adekwatne postepowanie
kardiologiczne, jak i wykorzystanie lekow o poten-
cjale antyamyloidogennym (zaburzajacych proces
formowania sie depozytow amyloidowych) lub
antyamyloidowym (zapobiegajacych toksycznoSci
tkankowej/narzadowej indukowanej przez depozyty
amyloidowe).

Mechanizm dzialania
doksycykliny w amyloidozie

W leczeniu amyloidoz uktadowych obecnie
rozwijane s3 strategie ukierunkowane na zapobie-
ganie dalszemu formowaniu sie depozytow amyloi-
dowych, w tym miedzy inymi chemioterapia w celu
eradykacji klonu plazmocytarnego w przypadku
amyloidozy AL [5] oraz proby farmakologiczne;j
supresji ekspresji genu TTR [24] 1 stabilizacji
prawidlowej konformacji biatka TTR w odniesieniu
do ATTR [25]. Drugim rownorzednym kierunkiem
badan jest rozwdj terapii stuzacych eliminacji juz
uformowanych depozytéw amyloidowych. Zalicza
sie do nich miedzy innymi monoklonalne przeciw-
ciala antyamyloidowe [26], doksycykline [27, 28]
1 kwas tauroursodeoksycholowy (TUDCA, tauro-
ursodeoxycholic acid) [29].

Na potencjal antyamyloidogenny doksycykliny,
antybiotyku bakteriostatycznego z grupy tetracy-
Kklin, wskazuja wyniki kilku badan przedklinicznych
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[30-34]. W modelach zwierzecych amyloidozy AL
doksycyklina zaréwno interferowata z procesem
formowania depozytéw amyloidowych, jak i znosita
bezposredni efekt kardiotoksyczny wywierany
przez nieprawidliowe tancuchy lekkie [30-32].
W transgenicznym modelu mysim ATTR doksy-
cyklina nasilata procesy degradacji depozytow
amyloidowych [33], wykazujac przy tym syner-
gistyczna aktywno$¢ z TUDCA [34]. Podobnie,
w przypadku amyloidozy zwigzane;j z dializoterapia,
zaleznie od osigganego iz vitro stezenia doksycy-
kliny obserwowano zahamowanie amyloidogenezy
lub destrukcje juz uformowanych ztogdw amyloido-
wych, dla ktérych komponentem prekursorowym
byta beta,-mikroglobulina [35].

Znaczenie kliniczne doksycykliny
w leczeniu amyloidozy AL
Z zajeciem serca

Pierwsze dane na temat skuteczno$ci kli-
nicznej stosowania doksycykliny w ramach terapii
wspomagajacej w amyloidozie AL przedstawili Ku-
mar 1 wsp. [36]. Do analizy wtaczono 455 chorych
na amyloidoze AL poddanych wysokodawkowane;j
chemioterapii wspomaganej autologicznym prze-
szczepieniem krwiotworczych komoérek macierzy-
stych (auto-HSCT, therapy autologous hematopoietic
stem cell trasnplantation). U 77% chorych w ramach
profilaktyki powiklan infekcyjnych po auto-HSCT
stosowano pochodng penicyliny, pozostali pacjenci
(23%) otrzymywali doksycykline. Mediana OS w ca-
tej grupie wyniosta 161 miesiecy. Pacjenci,
u ktorych uzyskano odpowiedz hematologiczna po
auto-HSCT, leczeni doksycykling osiagali istotnie
dtuzsze OS niz chorzy otrzymujacy penicyline
(mediana OS odpowiednio: nieosiggnieta i 161 mie-
siecy; p = 0,04). KorzySci z leczenia doksycykling
nie obserwowano w grupie chorych, ktorzy nie
uzyskali odpowiedzi hematologicznej, co sugeruje
zalezno$¢ potencjalu antyamyloidoegennego dok-
sycykliny od obciazenia bialkiem prekursorowym
amyloidu [36].

Na skuteczno$¢ kliniczng doksycykliny w le-
czeniu amyloidozy AL wskazujg rowniez wyniki
niedawno opublikowanej analizy retrospektywnej
przeprowadzonej przez Wechalekara i Whelana
[27]. Badaniem objeto 30 chorych na amyloidoze
AL leczonych w pierwszej linii wediug standar-
dowego schematu chemioterapii w skojarzeniu
z doksycykling; wyniki leczenia w badanej grupie
porownywano z wynikami odpowiednio dobranej
grupy kontrolnej. Co wazne, 83% badanej grupy
stanowili pacjenci z amyloidoza AL w stopniu za-

awansowania klinicznego III wedtug klasyfikacji
Mayo Clinic z 2004 roku, czyli z zaawansowanym
zajeciem serca. W tym badaniu doksycykline poda-
wano doustnie w dawce 2 razy 100 mg/dobe. Me-
diana czasu trwania leczenia doksycykling wyniosta
6 miesiecy (zakres 1-24 mies.); u 10% pacjentow
leczenie przerwano z powodu wystapienia dzialan
niepozadanych leku. Pacjenci leczeni doksycykling
znamiennie czesciej osiagali odpowiedz hematolo-
giczng (calkowity odsetek odpowiedzi [ORR, overall
response rate] 93% v. 59%), w tym odpowiedz cal-
kowitg ([CR, complete response] 56% v. 35%). Po-
dobnie istotnie czeSciej w grupie tej obserwowano
odpowiedz sercowa (60% v. 18%). Co najbardziej
wazne, leczenie doksycykling wigzalo sie z istotng
poprawa OS (mediana nieosiggnieta v. 13 miesiecy),
jednak poprawa rokowania nie dotyczyla pacjentow
z choroba w najwyzszym stopniu zaawansowania —
IIIb wedtug klasyfikacji Mayo Clinic z 2004 roku.
W grupie otrzymujacej doksycykline 12- 1 24-mie-
sieczne przezycie osiggnelo odpowiednio 82%
153% chorych (v. 82% 1 40% w grupie kontrolnej).
Korzysci z leczenia doksycykling obserwowano
w szczego6lnoSci u pacjentdw zaréwno z chorobg
w stopniu zaawansowania IIIa, jak 1 z wysokim wyj-
Sciowym stezeniem troponiny T. Korzystny wplyw
doksycykliny na wyniki leczenia obserwowano
rowniez u chorych leczonych wedlug schematow
chemioterapii opartych na bortezomibie (mediana
OS nieosiagnieta w grupie leczonej doksycykling
v. 15 miesiecy w grupie kontrolnej) [27].

W celu potwierdzenia obiecujgcych wynikow
analiz retrospektywnych ostatnio zainicjowa-
no prospektywne badanie II fazy stuzace ocenie
skuteczno$ci klinicznej 1 profilu bezpieczenstwa
stosowania doksycykliny podawanej doustnie w da-
wce 2 razy 100 mg/dobe przez 12 miesiecy jako
uzupelnienia standardowego leczenia chorych
na amyloidoze AL (badanie DUAL [Doxycycline
to Upgrade Organ Response in Light Chain (AL)
Amyloidosis]; NCT02207556) [37].

Aktywno$¢ doksycykliny
w leczeniu pacjentow z ATTR

Skuteczno$¢ doksycykliny w skojarzeniu
z TUDCA u chorych z rozpoznaniem amyloidozy
ATTR dotychczas oceniono w jednym badaniu II
fazy [29]. Do badania wlaczono igcznie 20 pacjen-
tow, w tym 17 chorych z rozpoznaniem ATTRm
12 chorych z podtypem ATTRwt. Leczenie skojarzo-
ne prowadzono przez 12 miesiecy. Odpowiednio 50%
1 35% pacjentow ukonczylo 6- i 12-miesieczny
okres terapii. U 10% pacjentow konieczne bylo

https://journals.viamedica.pl/hematologia 205



Hematologia 2018, tom 9, nr 3

przerwanie leczenia z powodu nieakceptowalnej
toksyczno$ci. W czasie leczenia nie obserwowano
progresji zarowno HE jak i polineuropatii, co suge-
ruje, ze terapia skojarzona wykazuje stabilizujacy
wplyw na przebieg kliniczny ATTR. Wobec zache-
cajacych wynikéw zainicjowano kolejne badanie
IT fazy, w ktorym zostang ocenione aktywnos$c
kliniczna i profil bezpieczenstwa doksycykliny
w skojarzeniu z kwasem ursodeoksycholowym
w leczeniu pacjentow z ATTR [38].

Doksycyklina w leczeniu pacjentow
z amyloidoza podializacyjng

Na potencjalne korzysci wynikajace z prze-
wleklego stosowania doksycykliny w amyloidozie
zwiazanej z dializoterapia wskazuja pojedyncze opi-
sy przypadkow klinicznych. Montagna 1 wsp. [39]
opisali 3 chorych, u ktorych obserwowano znaczace
zlagodzenie artralgii w czasie stosowania dokycy-
kliny w dawce 100 mg/dobe. Efekt analgetyczny
doksycykliny w artropatii w przebiegu amyloido-
zy zwiazanej z hemodializoterapig obserwowali
rowniez Piccoli i wsp. [40]. Efekt ten wydawat sie
niezalezny od przeciwzapalnej aktywnos$ci doksycy-
kliny 1 najpewniej wynikal z interakcji doksycykliny
z depozytami amyloidowymi w ko§ccu [40].

Podsumowanie

Coraz wiecej danych klinicznych wskazuje na
korzys$ci wynikajace ze stosowania doksycykliny w
dwoch najczestszych typach amyloidoz uktadowych
przebiegajacych z zajeciem mie$nia sercowego. Co
wazne, w Swietle aktualnej literatury doksycyklina
poprawia rokowanie u chorych na amyloidoze AL
(w skojarzeniu ze standardowsg terapia ukierun-
kowana na eradykacje klonu plazmocytarnego)
1 ATTR, nie pogarszajac istotnie profilu bezpie-
czenstwa terapii. Nie bez znaczenia pozostaje takze
stosunkowo niski koszt leczenia.

Aktywno§¢ kliniczna doksycykliny, zwlaszcza
w grupie chorych na amyloidoze AL, wymaga
potwierdzenia w prospektywnych badaniach ran-
domizowanych. Dalsze badania powinny okresli¢
optymalne dawkowanie leku, jak rowniez optymal-
ny czas stosowania doksycykliny.
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