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Streszczenie

Amyloidozy to heterogenna grupa chorob wywolanych polimeryzacjq nieprawidiowo sfaldowanych
bialek, ktore odkiadajg sie w macierzy zewngtrzkomorkowej wielu organow. Odkladanie amyloidu
w przestrzeni zewngtrzkomorkowej miokardium powoduje stopniowe pogarszanie funkcyi rozkur-
czowej, a na pozniejszych etapach takze funkcyi skurczowej, co prowadzi do rozwoju fenotypu kar-
diomiopatii restrykcyjnej. Znanych jest co nagmniej 36 bialek, ktore mogq tworzyc zlogi amyloidu.
Jednq z czestszych sercowych postaci amyloidozy jest amyloidoza transtyretynowa (ATTR), nabyta
lub dziedziczna wywolana mutacjg w genie transtyretyny. Amyloidoza transtyretynowa jest glownie
postrzegana jako choroba neurologiczna, jednak spektrum narzqgdow dotknigtych chorobg, a tym
samym mozliwych zaburzen, jest bardzo zroznicowane, co utrudnia jej diagnostyke. Natomiast,
ze wzgledu na wprowadzenie nowego leku — tafamidisu, wczesne rozpoznanie choroby staje sie
kluczowe dla leczenia chorych na ATTR, szczegolnie z zajeciem sevca. W niniejszej pracy przedsta-
wiono serig 4 przypadkow pacjentow z potwierdzong ATTR.
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Abstract

The systemic amyloidoses are diseases induced by misfolded proteins. These insoluble proteins
deposit in extracellular space. Infiltration of the heart by amyloid can result in progressive diastolic
and systolic dysfunction and restrictive cardiomyopathy phenotype — left ventricle hypertrophy and
stiffness. More at least 36 different precursor proteins have the propensity to form amyloid fibrils.
Omne of the most common amyloidoses nfiltrating the heart is transthyretin amyloidosis (ATTR)
— acquired or hereditary caused by tranthyretin gene mutations. ATTR is generally considered
a mainly neurological disease, but it is phenotypically heterogeneous and the clinical spectrum of
the disease varies widely, which makes the diagnosis a real challenge. However, due to introduction
of a new drug against ATTR, tafamidis, early diagnosis is crucial for improvement of the progno-
sis. In this article we would like to present the case series of ATTR, which was diagnosed by heart
scintigraphy or genetic testing.
Key words: restrictive cardiomyopathy, transthyretin amyloidosis, ATTR

Hematologia 2018; 9, 3: 254-264

Adres do korespondencji: Ewa Dziewiecka, Klinika Chordb Serca i Naczyn, Krakowski Szpital Specjalistyczny
im. Jana Pawta II, ul. Pradnicka 80, 31-202 Krakow, e-mail: ewa@dziewiecka.pl

254

https://journals.viamedica.pl/hematologia


mailto:ewa@dziewiecka.pl

Pawet Rubi$ 1 wsp. Seria przypadkow amyloidozy transtyretynowej serca

Wprowadzenie

Amyloidozy to heterogenna grupa chor6b cha-
rakteryzujacych sie depozycja zlogow amyloidu
w macierzy zewnatrzkomorkowej wielu organow,
w tym serca [1]. Histopatologicznie amyloid jest nie-
prawidiowo uformowanym biatkiem, ktorego zmiana
konfiguracji przestrzennej (pofaldowanie) powoduje
taczenie sie w wieksze nierozpuszczalne kompleksy
1odkladanie (wytracanie) w tkankach. Polimeryzacja
monomeréw biatek moze by¢ uwarunkowana na
przykiad mutacja w genie biatka, ktéra zaburza jego
trzeciorzedowa strukture [2]. Te patologiczne biatka
traca wowczas swoja fizjologiczna funkcje i tworza
hydrofobowe ptytki amyloidowe wokot komorek. Pa-
tomechanizm uszkodzenia struktury i funkcji komo-
rek w przebiegu odkladania amyloidu jest ziozony.
Jednym z doS¢ dobrze okreSlonych mechanizmow
(zwlaszcza w odniesieniu do amyloidozy sercowej)
jest zaburzenie gospodarki wapniowej komorki, co
powoduje dysfunkcje mitochondriéw oraz btony
komorkowej, aktywacje wolnych rodnikéw tlenu
1 w efekcie Smieré¢ komorki [3, 4].

Odktadanie amyloidu w przestrzeni zewnatrz-
komorkowej miokardium powoduje stopniowe
pogarszanie funkcji rozkurczowej, a w bardziej
zaawansowanych stadiach — takze funkcji skur-
czowej, co prowadzi do powstania fenotypu kar-
diomiopatii restrykcyjnej [5, 6]. Obraz serca
w kardiomiopatii restrykcyjnej charakteryzuje sie
pogrubieniem $cian serca (fagodnym/umiarkowa-
nym przerostem) i jego sztywnoscia, co powoduje
wzrost ciSnien wewnatrzsercowych i niski rzut ser-
ca [6]. Podstawa klasyfikacji amyloidozy sa rodzaje
biatek, z ktorych powstaje amyloid [7]. Znanych jest
ponad 20 bialek, ktére moga tworzy¢ amyloid. Jedna
z dziedzicznych postaci amyloidozy to amyloidoza
transtyretynowa (ATTR, transthyretin-related amy-
loidosis), okre§lana jako ATTRm, ktorg wywoltuje
mutacja w genie transtyretyny (T7R) [7]. Amy-
loidoza transtyretynowa moze by¢ takze nabyta
(ATTRwt, wild-type ATTR). Sredni czas przezycia
od rozpoznania choroby to 2-6 lat [8]. Amyloidoza
transtyretynowa to glownie choroba neurologiczna,
jednak spektrum narzadow dotknietych choroba,
a tym samym mozliwych zaburzen, jest bardzo
zroznicowane [1, 9, 10]. Jednak heterogenno$é
kliniczna ATTR powoduje, ze czesto pozostaje
ona niezdiagnozowana, szczegblnie gdy objawy
neurologiczne sa lagodnie nasilone lub nie wyste-
puja [9]. Zastosowanie nowoczesnej diagnostyki
w ostatnich latach i systematyczne badania duzych
grup chorych wskazuja na znaczenie czestsze wy-
stepowanie sercowej amyloidozy ATTR. Sercowa

posta¢ ATTR stwierdzono u 13% niewyselek-
cjonowanych pacjentow z niewydolno$cig serca
z zachowana funkcja skurczowa (HFpEEF, heart fai-
lure with preserved ejection fraction), u 16% pacjen-
tow z ciezkim zwezeniem zastawki aortalnej pod-
dawanych zabiegowi przezcewnikowej implantacji
zastawki aortalnej (TAVI, transcatheter aortic valve
implantation) czy u 5% pacjentow z kardiomiopatia
przerostowa (HCM, hypertrophic cardiomyopathy)
[11-13]. Dotychczasowe postepowanie u chorych
na ATTR ograniczalo sie do stabilizacji stanu kli-
nicznego, poprawy objawow 1 niespecyficznego
wplywania na skurczowg i rozkurczowa niewy-
dolno$c¢ serca (HFE, heart failure) za pomoca lekow
z grup beta-adrenolitykow czy antagonistow uktadu
renina—angiotensyna—-aldosternon (RAA). Podsta-
wa kazdej terapii byly silnie dzialajace diuretyki
petlowe. Takim postepowaniem cze$ciowo mozna
bylo poprawiaé stan chorych, natomiast nie wply-
walo ono znaczaco na ,,naturalny” przebieg choroby,
ktory jest postepujacy. Istnieje jednak szansa na
zmiane dotychczasowego paradygmatu w zwigzku
z toczacymi sie badaniami. W ostatnich dniach
sierpnia 2018 roku, podczas kongresu Europejskie-
go Towarzystwa Kardiologicznego (ESC, European
Society of Cardiology) w Monachium, przedstawio-
no wyniki przetomowego badania — ATTR-ACT,
w ktorym pacjentéw z sercowa postacig ATTR
poddano leczeniu tafamidisem [14]. Tafamidis jest
pochodna benoksazolu, ktory selektywnie 1 silnie
wigze sie z natywng tetrameryczna transtyretyna
(TTR), co uniemozliwia jej dysocjacje do mono-
merow (wlasnie iaczenie sie monomeréow TTR
powoduje tworzenie ztogoéw amyloidu). Przebadano
441 chorych na kardiomiopatie amyloidozowa
w przebiegu ATTR, ktorzy byli losowo przydziela-
ni (2:1:2) do leczenia tafamidisem w dawce 80 mg
lub 20 mg albo podawania placebo 1 obserwowani
przez 30 miesiecy. Autorzy stwierdzili istotne
statystycznie zmniejszenie Smiertelnosci i pil-
nych hospitalizacji z powodu zaostrzen choroby
w grupie leczonych tafamidisem. Ponadto chorzy
leczeni aktywnie cechowali sie lepsza wydolno§cia
fizyczng 1 poprawa jakoSci zycia. Spodziewane
szybkie wprowadzenie tafamidisu do praktyki
kliniczne] jest ogromng szansg dla pacjentow
z sercowg postacig ATTR. Jeden z warunkow to
sprawna 1 dokladna diagnostyka w celu wyodreb-
nienia chorych na kardiomiopatie amyloidozowa
w przebiegu ATTR z duzej rzeszy chorych na HE,
HCM czy z wadami zastawkowymi. Wprowadzenie
nowych nieinwazyjnych metod diagnostycznych,
w tym scyntygrafii, umozliwia szybkie badanie
przesiewowe chorych.
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Tabela 1. Podstawowe cechy kliniczne chorych

Table 1. Baseline clinical features of the patients

Oceniany parametr Pierwszy pacjent Druga pacjentka Trzeci pacjent Czwarty pacjent
Wiek (lata) 56 58 56 53
Ptec M K M M
Klasa HF wg NYHA 1] 1 nav 1]
Czas trwania objawéw HF Miesigc 15 lat 2,5 mies. 14 mies.
Cechy dekompensacji przy Nie Ciastowate obrzeki | Obrzeki konczyn dol- Nie
przyjeciu do szpitala konczyn dolnych do |nych do wysokosci pa-

poziomu ud, wodo- | chwin, wodobrzusze,

brzusze, zastéj nad bez zastoju

polami ptucnymi w krazeniu ptucnym

(Il klasa wg Killipa)
Omdlenie w wywiadzie Nie Nie Nie Omdlenie
Wywiad rodzinny Negatywny Dodatni Negatywny Negatywny

M — mezczyzna; K — kobieta; HF (heart failure) — niewydolno$¢ serca; NYHA — New York Heart Association

Jako oSrodek referencyjny w odniesieniu do le-
czenia kardiomiopatii o§rodek autoro6w niniejszego
opracowania ma duze do§wiadczenie w diagnostyce
amyloidozy sercowej (dotychczas opartej na biopsji
narzadowej, w tym serca), a od kilku lat wykonuje
sie w nim scyntygrafie ATTR, co pozwala zbadac
znacznie wieksza liczbe pacjentow. Nalezy pod-
kresli¢, ze cho¢ dodatni wynik scyntygrafii serca
u chorego na amyloidoze bardzo silnie przemawia
za rozpoznaniem ATTR, to jednak jest to metoda
poSrednia w stosunku do referencyjnych technik
typowania amyloidu, takich jak spektrometria mas,
badanie immunohistochemiczne czy immunomi-
kroskopia elektronowa. Ponizej przedstawiono
serie opisow 4 przypadkow chorych na ATTR ze
zwroceniem szczegoélnej uwagi na proces diagno-
styczny.

Wyniki 1 dyskusja

Cechy Kkliniczne (tab. 1)

Sposréd analizowanych przypadkow wiek-
sz0$§¢ chorych to mezczyzni (3:1), co odpowiada
wystepowaniu choroby w populacji ogolnej [9].
Prezentowana populacja jest mlodsza w odniesieniu
do $redniego wieku pacjentow z ATTR, ktora wy-
stepuje zwykle u oséb powyzej 60. roku zycia [8].
Ze wzgledu na fakt, ze poczatkowe objawy choroby
zwykle s3 niecharakterystyczne 1 latwe do prze-
oczenia, rozpoznanie ATTR jest zazwyczaj op6z-
nione, a chorzy sg zwykle w ztym stanie klinicznym
w momencie diagnozy (w opisanych przypadkach:
w > II klasie czynnoSciowej wg NYHA [New York
Heart Association], ze znacznie podwyzszonym
stezeniem N-koncowego fragmentu propeptydu

natriuretycznego typu B [NT-proBNP, N-terminal
pro-B-type natriuretic peptide], z obecnymi cechami
dekompensacji krazenia) [9]. U tych pacjentow czas
trwania objawow HF jest bardzo zréznicowany (tj.
duszno$¢é wysitkowa czy spoczynkowa, pogorszenie
tolerancji wysitku, cechy dekompensacji krazenia
pod postaciag obrzekéw obwodowych czy zastoju
w krazeniu ptucnym), co powoduje znaczne zroz-
nicowanie zaprezentowanych przypadkow.

Pierwszy chory zostat skierowany do o§rodka
autorow ze szpitala rejonowego z podejrzeniem
HCM (maksymalna opisywana grubo$¢ miesnia
lewej komory < 25 mm). W trakcie diagnostyki
W wyzej wspomnianym oSrodku obraz rezonansu
magnetycznego sugerowal mozliwo$¢ spichrzenio-
wej postaci kardiomiopatii, co skionito do wykona-
nia scyntygrafii serca ukierunkowanej na obecno$é
ATTR, ktoérej wynik byt dodatni.

Druga chora byla od wielu lat leczona z po-
wodu HF na tle HCM. Z powodu stopniowego
pogorszenia kurczliwos$ci lewej komory (ocenio-
nego za pomocy frakcji wyrzutowej [EFE, ejection
fraction]) skierowano te pacjentke na poszerzong
diagnostyke w krakowskim o§rodku. W wykonanym
badaniu echokardiograficznym obraz odcinkowej
kurczliwo$ci lewej komory i heterogenno$¢ mie$nia
sugerowaly amyloidoze, ktorg poczatkowo potwier-
dzono w biopsji mie$nia prawej komory, a nastepnie
zidentyfikowano jako ATTR w scyntygrafii serca.

Trzeciego chorego przyjeto do o$rodka au-
toréow po wstepnej diagnostyce genetycznej —
z mutacja genu TTR. Przed hospitalizacja we
wspomnianym o$rodku cechowat go krotki wywiad
szybko narastajacych objawow HF ze znacznym
przerostem lewej komory i obnizona EF. Z tego
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Tabela 2. Elektrokardiograficzna podstawowa charakterystyka pacjentéw

Table 2. Electrocardiographic baseline characteristics of the patients

Oceniany parametr Pierwszy pacjent Druga pacjentka Trzeci pacjent Czwarty pacjent
Rodzaj rytmu Zatokowy Zatokowy Zatokowy Zatokowy
AF w wywiadzie Brak Napadowe Brak Brak
HR [/min] 75 70 75 85
QRS [ms] 110 80 160 — LBBB 80
QTc [ms] 380 450 400 460
Zespoty QS/patologiczne - Zespoty QS w odpro- - W odprowadzeniach
zatamki Q wadzeniach |, aVL, 1, avL, V1-v4
V2-V3
Zmiany odcinka ST Uniesienia w odpro- - - -
wadzeniach V2-V5
do 1,5 mm
Ujemne zatamki T W odprowadzeniach | W odprowadzeniach - W odprowadzeniach
I, avVF I, avVF V5-V6
VT w badaniu EKG metoda Nie Nie Nie 1 epizod nsVT
Holtera

AF (atrial fibrillation) — migotanie przedsionkéw; HR (heart rhythm) — rytm serca; VT (ventricular tachycardia) — tachykardia komorowa; LBBB (left bundle branch

block) — blok lewej odnogi peczka Hisa; nsVT (non-sustained VT) — nieutrwalona VT

powodu choremu zalecono wykonanie badania
genetycznego, ktéorego wynik byt dodatni w kie-
runku ATTR. W celu potwierdzenia zajecia mie$nia
sercowego u pacjenta wykonano biopsje mieSnia
prawej komory.

Czwarty chory trafit do o$rodka autorow ze
szpitala rejonowego (do ktérego zglosit sie z ce-
chami znacznej dekompensacji i niestabilno§ci
krazeniowej) w zwiazku z podejrzeniem kardio-
miopatii restrykcyjnej. W wykonanej scyntygrafii
serca potwierdzono ATTR.

Elektrokardiografia (tab. 2)

Najhardziej charakterystycznym obrazem elek-
trokardiograficznym (EKG) u chorych na ATTR
jest niski woltaz zespoléw QRS (< 5 mm) ze slabg
progresja zalamkéw R w odprowadzeniach przed-
sercowych [15]. Jednakze u niektérych osob z cho-
roba w zaawansowanym stadium wystepuja cechy
przerostu lewej komory. Inne znaleziska EKG to
w okolo 25% przypadkow — zaburzenia prze-
wodnictwa przedsionkowo-komorowego (niewy-
stepujace u przedstawionych chorych), a w okolo
15% przypadkow — Srodkomorowego (blok lewej
odnogi peczka Hisa [LBBB, left bundle branch block]
w 1 z 4 prezentowanych w niniejszej pracy przy-
padkow) czy migotanie przedsionkow w 20% przy-
padkow (napadowe wystepuje u 2. pacjenta) [15].

Badania laboratoryjne (tab. 3)
Pomiary stezenia NT-proBNP — markera HF
— oraz enzymoOw sercowych (markerow uszko-

dzenia mie$nia sercowego: troponiny T, frakcji
sercowej kinazy kreatynowej [CK-MB, creatine
kinase myocardial bound) 1 kinazy kreatynowej [CK,
creatine kinase]) w osoczu krwi sg bardzo istotne
w amyloidozie. Umozliwiaja monitorowanie nasi-
lenia dekompensacji krazenia oraz zajecia miesnia
sercowego przez zlogi amyloidu [16]. Sg rowniez
markerem rokowniczym w objawowej HF [17, 18].

W przypadku podejrzenia kardiomiopatii
restrykcyjnej wywolanej spichrzaniem biatek
w mie$niu sercowym w pierwszej kolejno$ci nalezy
wykonaé badanie og6lne lub calodobowg zbidrke
moczu w celu oceny proteinurii oraz elektrofore-
tyczny rozdzial biatek osocza [19]. W zaprezen-
towanej serii przypadkow badanie ogblne moczu
ani elektroforetyczny rozdziat biatek osocza nie
ujawnily patologii. Natomiast u trzeciego pacjenta
w wykonanych badaniach laboratoryjnych zaob-
serwowano nieznacznie podwyzszone parametry
nerkowe oraz watrobowe, co moze sugerowac za-
jecie rowniez tych narzadow przez biatka amyloidu.

Badanie echokardiograficzne (tab. 4)

Jedna z manifestacji ATTR jest postaé serco-
wa. Jednak na poczatkowym etapie choroby czesto
obraz echokardiograficzny serca pozostaje prawid-
towy, a jedynie niewielkie zmiany w rezonansie
magnetycznym (op6znione wzmocnienie pokontra-
stowe) mogg sugerowac patologie serca [20]. Na
pbzniejszych etapach choroby obraz echokardiogra-
ficzny odpowiada kardiomiopatii restrykcyjne;j [6].
Miesien sercowy jest koncentrycznie pogrubialy
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Tabela 3. Badania laboratoryjne chorych

Table 3. Laboratory findings of the patients

Oceniany parametr Pierwszy pacjent Druga pacjentka Trzeci pacjent Czwarty pacjent
WBC [tys./ul] 8,4 6,2 6,8 6,5
RBC [mIn/ul] 4,9 4,5 5,7 53
Hb [g/dI] 14,9 11,4 16,1 15,4
Hct (%) 44,7 35,3 49,7 47,9
PLT [tys./ul] 295 227 226 139
Kreatynina [umol/I] 73 66 126 77
eGFR [ml/min] 929 89 55 99
Sod [mmol/l] 144 133 135 139
Potas [mmol/l] 5.1 4,2 51 3,9
AspAT [j./1] 17 22 48 19
AIAT [j/I] 12 12 41 12
Cholesterol [mmol/I] 4,8 3,7 3,0 3,7
LDL [mmol/l] 3,3 2,6 2,1 2,5
HDL [mmol/l] 1,3 0.8 0,6 0.8
TG [mmol/1] 1.3 1,0 1.1 1,0
Glikemia na czczo [mmol/l] 5,4 6.3 8.4 4,6
CK [j./N] 39 112 70 -
CK-MB [j./1] 13 1 17 22
Troponina wysokoczuta T [ng/ml] 0,023 0,071 0,053 0,094
hs-CRP [mg/dl] 3,2 4,4 22 53
NT-proBNP [pg/ml] 163 7639 9177 10 374
WBC (white blood count) — liczba krwinek biatych (leukocytéw); RBC (red blood count) — liczba krwinek czerwonych (erytrocytéw); Hb — hemoglobina;

Hct (hematocrite) — hematokryt; PLT (platelets) — ptytki krwi; eGFR (estimated glomerular filtration rate) — szacunkowy wspétczynnik przesaczania kiebuszkowego;
AspAT (aspartate aminotransferase) — aminotransferaza asparaginianowa; AIAT (alanine aminotransferase) — aminotransferaza alaninowa; LDL (low-density lipoproteins)
— lipoproteiny o matej gestosci; HDL (high-density lipoproteins) — lipoproteiny o duzej gestosci; TG (triglycerides) — triglicerydy; CK (creatine kinase) — kinaza
keratynowa; CK-MB (CK-myocardial bound) — frakcja sercowa CK; hs-CRP (high-sensitive C-reactive protein) — biatko C-reaktywne oznaczane metoda wysokoczuta;
NT-proBNP (N-terminal pro-B-type natriuretic peptide) — N-koncowy fragment propeptydu natriuretycznego typu B

(w zaprezentowanej serii przypadkow maksymalna
grubo$¢ lewej komory to 25 mm [norma < 11 mmy]),
zmniejszajac Swiatto lewej komory (z najmniejszym
wymiarem koncoworozkurczowym wérod prezen-
towanych chorych — 39 mm) (ryc. 1). Depozycja
biatka TTR w mie$niu sercowym zwykle na poczat-
ku choroby nie zaburza funkcji skurczowej lewe;j
komory — wérdd opisywanych pacjentdéw jedynie
pierwsza osoba miata zachowang funkcje skurczowa
lewej komory (EF 64%) ze wzgledu na wczesne
rozpoznanie choroby. Mimo zachowanej kurczli-
wosci globalnej lewej komory czestym obrazem
wystepujacym rowniez juz na poczatku choroby
sa odcinkowe zaburzenie kurczliwo$ci w zakresie
segmentow przypodstawnych [21]. Juz od poczatku
choroby znacznie zwiekszona jest sztywno$c lewe;j
komory (oceniona na podstawie stosunku fal E/A
1 E/E’), co powoduje rozkurczowa HE. Echokar-
diograficzne cechy dysfunkcji rozkurczowej lewej
komory sg obecne u wszystkich zaprezentowanych
pacjentow. Jednak najstabiej wyrazone pozostaja

u pierwszego pacjenta, co sugeruje wczesniejsza
postac choroby.

Pozostale badania diagnostyczne (tab. 5)

Badaniem uzupelniajacym w przypadku po-
dejrzenia amyloidozy serca jest rezonans mag-
netyczny (ryc. 2). Charakterystycznym obrazem
W rezonansie magnetycznym serca w kardiomio-
patiach spichrzeniowych jest p6Zne wzmocnienie
pokontrastowe, w amyloidozie wystepujace row-
nomiernie giéwnie podwsierdziowo [22]. Na pod-
stawie takiego obrazu serca wysnuto podejrzenie
amyloidozy u pierwszego pacjenta, co ostatecznie
pozwolilo ustali¢ rozpoznanie ATTR.

Aby potwierdzi¢ odkladanie sie amyloidu
w mie$niu sercowym, wykonuje sie biopsje prawej
komory serca. Biopsje mie$nia sercowego nalezy
rozwazy¢ u pacjentOw z przerostem miesnia lewej
komory, u ktérych wykluczono nadci$nienie tetni-
cze, wady zastawkowe 1 rodzinng posta¢ HCM. Na-
stepnie w badaniu histopatologicznym pobranego
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Tabela 4. Echokardiograficzna podstawowa charakterystyka chorych

Table 4. Echocardiographic baseline characteristics of the patients

Oceniany parametr Pierwszy pacjent Druga pacjentka Trzeci pacjent Czwarty pacjent
LVEDd [mm] 44 39 40 43
LVESd [mm] 29 20 30 34
IVS [mm] 23 18 24 22
Maks. grubos¢ LV [ml] 25. segment srodkowej 18 24 24
Sciany przednio-
-przegrodowe;j
Przerost RV Nie Do 9 mm Do 9 mm Nie
Maks. gradient w drodze 10 5 7 9
wyptywu LV [mm Hgl
EF (%) 64 35 35 40
Powierzchnia LA [cm?] 23 28 26 39
Powierzchnia RA [cm?] 17 27 17 29
E/A 0,74 3,34 2,72 2,8
E/E’ 6 20,5 21 18.4
Niedomykalnos¢ mitralna tagodna Umiarkowana Sladowa Umiarkowana
PASP [mm Hg] 15 53 30 44
Ptyn w worku osierdziowym Slad Do 12 mm Slad Brak

LVEDd (left ventricular end-diastolic diameter) — wymiar koficoworozkurczowy lewej komory; LVESd (left ventricular end-systolic diameter) — wymiar koncowoskur-
czowy lewej komory; IVS (intraventricular septum) — przegroda miedzykomorowa; LV (left ventricle) — lewa komora; RV (right ventricle) — prawa komora; EF (ejection
fraction) — frakcja wyrzutowa; LA (left atrium) — lewy przedsionek; RA (right atrium) — prawy przedsionek; PASP (systolic pulmonary artery pressure) — szacowane
skurczowe cisnienie w tetnicy ptucnej

250472017 14:27:49 [5/04/2017 14:30:19

I

Rycina 1A-D. Badanie echokardiograficzne drugiej pacjentki: A. Projekcja przymostkowa w osi dtugiej — pogrubienie
$cian miesnia lewej komory gtéwnie w zakresie przegrody miedzykomorowej; B. Projekcja przymostkowa w osi krét-
kiej na wysokosci zastawki mitralnej; C. Projekcja koniuszkowa czterojamowa. Powigkszenie obu przedsionkéw, ptyn
w worku osierdziowym i koncentryczny przerost niejednorodnego migénia lewej komory; D. Przeptyw przez zastawke
mitralng zarejestrowany metoda doplera pulsacyjnego — cechy restrykcji miesnia lewej komory (fala E/A > 2)

Figure 1A-D. Echocardiography images of the second patient. Hypertrophy of intraventricular septum, enlargement of
both atria, restrictive mitral inflow: A. Parasternal long axis view; B. Parasternal short axis view; C. Apical 4-chamber
view; D. Mitral valve inflow assessed by the pulsed wave Doppler
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Tabela 5. Pozostate badania diagnostyczne pacjentow

Table 5. Other diagnostic tests of the patients

Oceniany parametr

Pierwszy pacjent

Druga pacjentka

Trzeci pacjent

Czwarty pacjent

Rezonans magnetyczny

Ogniska pdznego
wzmochnienia pokon-
trastowego podwsier-

dziowo
i Srédsciennie
w catym miokardium

Nieobecne pdzne
wzmocnienie
pokontrastowe

Biopsja prawej komory serca

Ztogi amyloidu
w podscielisku

Przerost kardiomiocy-
tow, ztogi amyloidu
w podscielisku

Obfite ztogi amyloidu
w podscielisku,
cechy przerostu
kardiomiocytéw

Scyntygrafia serca
w kierunku ATTR

Ztogi amyloidu
w zakresie IVS

Ztogi amyloidu
w zakresie IVS,
Sciany przedniej
i w koniuszku LV

Ztogi amyloidu
w zakresie IVS
i Sciany przedniej

Dodatni

Badanie genetyczne -
w kierunku ATTR

ATTR (transthyretin-related amyloidosis) — amyloidoza transtyretynowa; IVS (intraventricular septum) — przegroda miedzykomorowa; LV (left ventricle) — lewa komora

| eI il )

Rycina 2. Badanie rezonansu magnetycznego serca u pierwszego pacjenta: A. Projekcja czterojamowa; B. Projekcja
tréjjamowa. Przerost mig$nia lewej komory, najsilniej wyrazony w zakresie przegrody miedzykomorowej

Figure 2. Magnetic resonance imaging of the first patient; A. 4-chamber view; B. 3-chamber view. Left ventricular
hypertrophy, the strongest expressed in the interventricular septum

wycinka mie$nia sercowego ocenia sie obecno§c
biatka poprzez barwienie czerwienia Kongo.

W celu diagnostyki rodzaju amyloidu odklada-
nego w miokardium wykonywane sg poczatkowo
wspomniane powyzej badania laboratoryjne —
w kierunku amyloidozy tafnicuchow lekkich (AL,
light chain amyloidosis). W przypadku ujemnych
wynikow badan laboratoryjnych diagnostyke moz-
na poszerzy¢ o scyntygrafie mie$nia sercowego
w kierunku obecnosci amyloidu TTR lub w kierunku
obecno$ci mutacji w genie transtyretyny.

260

Scyntygrafia serca w kierunku ATTR
Tomografia emisyjna pojedynczego fotonu
(SPECT, single-photon emission computed tomo-
graphy) jest przydatna w wykrywaniu transtyrety-
nowej amyloidozy serca. W badaniu wykorzystuje
sie radioizotop technetu 99m oraz znaczniki kla-
sycznie wykorzystywane w badaniu ko§¢ca: kwas
3,3-difosfono-1,2-propanodikarboksylowy (DPD,
3,3-diphosphono-1,2-propanodicarboxylic acid), kwas
metylenodifosfoniowy (MDP, methylene diphospho-
nic acid), pirofosforan (PYP, pyrophosphate) [23].
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NajczeSciej uzywanym znacznikiem w Europie jest
9mTc-DPD. Nie jest on zarejestrowany w Stanach
Zjednoczonych, gdzie obecnie najbardziej rozpo-
wszechniony jest 9™Tc-MDP. Wiekszoéé doniesien
naukowych na temat zastosowania scyntygrafii ko§ci
w rozpoznawaniu amyloidozy serca dotyczy ™Tc-
-DPD oraz PYP [24]. Nalezy jednak zauwazyc¢, ze
SPECT w kierunku amyloidozy serca wykonuje
sie glownie, opierajac sie na zréznicowanych pro-
tokotach obrazowania koSci, z roznymi kryteriami
diagnostycznymi, co moze utrudniaé bezpo$rednie
porownanie wynikow dotychczas przeprowadzonych
badan [25-30]. Chociaz doniesienia o roli scyn-
tygrafii w wykrywaniu zlogoéw amyloidu w sercu
opublikowano kilkadziesiat lat temu, to mechanizm
molekularny gromadzenia sie oméwionych wyzej
znacznikOw w sercu pozostaje nieznany [31].
Wykorzystanie tej nieinwazyjnej metody
W roznicowaniu zajecia serca w przebhiegu AL oraz
ATTR zwalidowano w jednooSrodkowym badaniu
przeprowadzonym przez Perugini i wsp. [26]. Au-
torzy wprowadzili ponadto wykorzystywana do tej
pory 4-stopniowga skale opartg na ocenie wychwytu
znacznika w zakresie koSci, serca i tkanek miek-
kich. W p6zniejszych wieloosrodkowych badaniach
przeprowadzonych w wiekszych grupach pacjentow
wykazano korzystny profil diagnostyczny scynty-
grafii w rozpoznawaniu sercowej amyloidozy ATTR
charakteryzujacy sie czuloScia przekraczajaca 90%
[31, 32]. W badaniu, do ktérego wiaczono 1217
pacjentow, uwzgledniajacym zaréwno SPECT
z 99MTc-PYP, jak i 99mTc-DPD, negatywny wynik
wykluczal ATTR w 99%. Specyficzno§¢ pozy-
tywnego obrazu wynosila 86%, co bylo zwigzane
z wystepowaniem niewielkiego wychwytu znacznika
u pacjentow z amyloidoza AL. Zaproponowano
polaczenie pozytywnego wyniku scyntygrafii ko-
§ci z brakiem obecno$ci biatka monoklonalnego
we krwi lub moczu, co wigzalo sie ze wzrostem
specyficznosci do 100% [10]. W niedawno prze-
prowadzonym w oSrodkach amerykanskich badaniu
dowiedziono, ze SPECT z uzyciem PYP cechuje
sie 88-procentowg czulo$cig 1 specyficznos$cia
w wykrywaniu zajecia serca w przebiegu ATTR. Po
wprowadzeniu wspolczynnika serce—przeciwlegte
pluco, przy punkcie odciecia ponad 1,6, czulo§é
wynosila 91%, a swoisto$¢ 92% [32].
Udowodniono ponadto, ze wychwyt znacznika
w SPECT koSci koreluje z przerostem mieSnia
lewej komory obserwowanym w badaniu echo-
kardiograficznym. Zmiany scyntygraficzne mozna
jednak zaobserwowac na wcze$niejszym etapie
choroby, kiedy grubo$¢ miesnia nie przekracza
punktu odciecia 12 mm [33]. W badaniach obser-

wacyjnych uwzgledniajacych 12 521 pacjentow,
u ktorych wykonano SPECT koSci, czestoS¢ wyste-
powania amyloidozy serca oceniono na 0,36% [34].
W nowszych doniesieniach z wykorzystaniem tej
metody podkresla sie jednak mozliwo$¢ czestszego
wystepowania choroby w szczego6lnych populacjach
pacjentow — u 13% oséb z HFpEE w 5% przypad-
kéw HCM oraz u 16% pacjentow z ciezka stenozg
aortalng [11-13],

W Zaktadzie Medycyny Nuklearnej Krakow-
skiego Szpitala im. Jana Pawla II wykonywane sg
badania scyntygrafii koSci z uzyciem DPD w celu
oceny amyloidozy serca. Na rycinie 3 ukazano przy-
ktadowy wynik badania z zajeciem serca w prze-
biegu postaci ATTR.

Leczenie

Podstawowymi lekami stosowanymi w amy-
loidozie serca ATTR sa leki podawane w HF —
zwlaszcza inhibitory enzymu konwertujacego an-
giotensyne, inhibitory receptora dla angiotensyny
I, antagoni$ci receptora mineralokortykoidowego
(tab. 6). Istnieja kontrowersje dotyczace szerokiego
stosowania beta-adrenolitykow. Z jednej strony,
przez spowolnienie czesto$ci pracy serca moga one
ostabiac rezerwe chronotropowa i w konsekwencji
zmniejszaé pojemno$¢ minutowa, zwlaszcza przy
wysilku, ale z drugiej strony nieco poprawiajg
upo$ledzong funkcje rozkurczowa i umozliwiajg
uzyskanie kontroli nad szybkimi arytmiami nad-
1 komorowymi, zwlaszcza migotaniem przedsion-
kow, ktore sg bardzo czeste w kardiomiopatii re-
strykcyjnej i amloidozie sercowej. Ostrozna terapia
beta-adrenolitykami w o$rodkach referencyjnych
o duzym do$wiadczeniu jest stosowana z racji braku
alternatyw (digoksyna, podobnie jak i niedihdropi-
rydynowi antagoni$ci wapnia, jest jednoznacznie
przeciwwskazana) [17].

Trwaja badania nad celowanymi lekami w amy-
loidozie ATTR, w tym u pacjentow z zajeciem serca.
Jest badany lek tafamidis stabilizujacy biatko TTR.
Tafamidis taczy sie do TTR, uniemozliwiajac jej
rozpad na monomery, co znacznie spowalnia two-
rzenie amyloidu, a tym samym postep choroby [35].
Niedawno opublikowane, przeprowadzone metoda
podwojnie Slepej proby randomizowane badanie
eksperymentalne, obejmujace 441 pacjentow,
ukazuje zmniejszenie Smiertelnosci (30% v. 43%)
1 czestoSci hospitalizacji sercowo-naczyniowych
(0,48/rok v. 0,70/rok) u pacjentow leczonych przez
30 miesiecy tafamidisem w dawce 20 mg lub 80 mg
w stosunku do podawania placebo [14]. Co wiecej,
chorzy leczeni tafamidisem charakteryzowali sie
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Rycina 3A-B. Badanie scyntygraficzne po podaniu preparatu 9mTc-DPD w skanach planarnych (A) oraz w badaniu
tomografii emisyjnej pojedynczego fotonu (B). Uwidoczniono znaczne wzmozone gromadzenie znacznika w rzucie
serca (A), gtéwnie w zakresie przegrody miedzykomorowej, a takze $ciany dolnej lewej komory serca (B). Wynik po-
zytywny dla zajecia serca w przebiegu amyloidozy transtyretynowej (ATTR)

Figure 3A-B. 9°“mTc-DPD heart scintigraphy in the plannar imaging (A) and in the single-photon emission computed
tomography (B). Positive test for transthyretin-related amyloidosis (ATTR)

Tabela 6. Leczenie pacjentéw

Table 6. Treatment of the patients

Oceniany parametr Pierwszy pacjent Drugz pacjentka Trzeci pacjent Czwarty pacjent
Inhibitor ACE/ARB Perindopril Zofenopril Ramipril
Antagonista wapnia Nebiwolol Bisoprolol Metoprolol Nebiwolol
MRA - Spironolakton Eplerenon Eplerenon
Diuretyki - Furosemid 120 mg/d. Furosemid 80 mg/d. Furosemid 80 mg/d.

Torasemid 10 mg/d. Torasemid 120 mg/d. Torasemid 10 mg/d.
Inne leki Lerkanidipina Dabigatran Lewotyroksyna -

ACE (angiotensin-converting enzyme) — enzym konwertujacy angiotensyne; ARB (angiotensin Il receptor blockers) — inhibitory receptora dla angiotensyny II;
MRA (mineralocorticoid receptor antagonists) — antagonisci receptora mineralokortykoidowego

lepsza wydolnoScig fizyczng oceniong za pomoca
testu 6-minutowego marszu.

Whnioski

Amyloidoza transtyretynowa jest choroba
ciagle sprawiajaca problemy diagnostyczne z po-
wodu znacznej heterogennoS$ci obrazu klinicznego
obejmujacego szerokie spektrum — od objawow

jedynie neurologicznych, po prezentacje bez zaje-
cia uktadu nerwowego. Ta roznorodnoSc wigze sie
ze specyficznymi mutacjami genu transtyretyny,
czesto wystepujacymi jedynie endemicznie. Co-
raz czeSciej rozpoznaje sie rowniez postaé nabyta
ATTR (ATTRwt), w ktorej dochodzi do odktadania
prawidiowego bialka, przede wszystkim w sercu
w populacji mezczyzn w starszym wieku. Mozliwos$¢
zajecia jedynie serca w przebiegu ATTR powoduje,
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ze u kazdego pacjenta z przerostem miokardium
lewej komory powinno sie bra¢ pod uwage wyste-
powanie fenokopii HCM w przebiegu amyloidozy,
szczegoblnie biorac pod uwage obiecujace wyniki
ostatnich badan klinicznych z zastosowaniem
tafamidisu.
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