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STRESZCZENIE

Z uwagi na rzadkie wystepowanie w Polsce amyloidozy transtyretynowej serca (ATTR-CM, transthyretin
amyloidosis cardiomyopathy) pacjenci napotykaja na liczne trudnosci na etapie diagnostyki i leczenia.
Kluczowe dla powodzenia diagnostyki jest wysuniecie podejrzenia ATTR-CM, a wiec zidentyfikowanie
typowych scenariuszy klinicznych miedzy innymi niewydolnosci serca z zachowang frakcjg wyrzutowa
(HFpEF, heart failure with preserved ejection fraction), czy cech amyloidozy tzw. red flags. W wiekszosci
przypadkéw mozliwe jest postawienie rozpoznania w oparciu o diagnostyke nieinwazyjna. W ninie-
jszym opracowaniu przedstawiono zalecane algorytmy diagnostyczne z uwzglednieniem badar lab-
oratoryjnych, obrazowych, w tym szczegélnie badan izotopowych, jak réwniez badan genetycznych.
Wobec koniecznosci réznicowania ATTR-CM z amyloidoza taricuchéw lekkich, oméwiono zagadnienia
hematologiczne i diagnostyke inwazyjna. Zwrécono uwage na objawy neurologiczne amyloidozy.
Przedstawiono mozliwosci leczenia przyczynowego ATTR-CM za pomoca jedynego zarejestrowanego
leku, jakim jest tafamidis. Omoéwiono leki bedace w fazie badan klinicznych. Przedstawiono odrebnosci
leczenia objawowego niewydolnosci serca w przebiegu ATTR-CM oraz zalecenia dotyczace postepowa-
nia niefarmakologicznego i monitorowania choroby. Podkreslono potrzebe zapewnienia pacjentom
z ATTR-CM dostepu do leczenia przyczynowego tafamidisem w ramach programu lekowego — jak
w przypadku innych choréb rzadkich — aby dostepne byto w Polsce leczenie zgodne z zaleceniami
Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego (ESC, European Society of Cardiology) dotyczacymi niewy-
dolnosci serca i kardiomiopatii.

Stowa kluczowe: amyloidoza tanicuchéw lekkich, amyloidoza transtyretynowa, kardiomiopatia
amyloidowa, niewydolnos¢ serca z zachowana frakcjg wyrzutowa, tafamidis

www.journals.viamedica.pl/kardiologia_polska 129



ZESZYTY EDUKACYJNE. KARDIOLOGIA POLSKA 2/2023

WSTEP

Niniejsze opracowanie, bedace stanowiskiem grupy
ekspertéw skupionych w Zespole ds. Kardiomiopatii
Amyloidowej Polskiego Towarzystwa Kardiologicznego
(PTK), dotyczy kardiomiopatii amyloidowej w przebiegu
amyloidozy transtyretynowej (ATTR-CM, transthyretin
amyloidosis cardiomyopathy), ale ujetej w szerszym kon-
tekscie. Wynika to z faktu, ze amyloidoza transtyretynowa
(ATTR, transthyretin amyloidosis), ktéra z reguty zajmuje
serce, powodujgc rozwoj ATTR-CM, prezentuje tez ce-
chy zajecia innych narzadéw i w zwigzku z tym réwniez
objawy pozasercowe. Drugi poruszony w opracowaniu
aspekt dotyczy diagnostyki réznicowej amyloidozy ATTR,
w tym zwtlaszcza jej réznicowania zamyloidoza taricuchéw
lekkich (amyloidoza AL, light chain amyloidosis), ktéra
u wiekszosci chorych réwniez zajmuje serce. W zwigzku
z tym krotko przedstawiono podstawowe informacje
dotyczace amyloidozy AL, ktéra jest wprawdzie leczona
przez hematologéw, ale czesto wstepnie rozpoznawana
przez kardiologdéw.

Kardiomiopatia amyloidowa w przebiegu amyloidozy
transtyretynowej spetnia kryteria choroby rzadkiej. Op6z-
nienie w jej diagnozowaniu powoduje zbyt p6zne rozpo-
czecie leczenia i przedwczesne powiktania. Od 2018 roku
mozliwe jest wdrozenie leczenia swoistego pacjentéw
z ATTR-CM tafamidisem, ktéry zmniejsza Smiertelnoséipo-
prawia jakosc¢ zycia, pod warunkiem, ze leczenie zostanie
wdrozone we wczesnej fazie choroby, przed wystgpieniem
zaawansowanego uszkodzenia serca.

Strategia wczesnego rozpoznawania amyloidozy
zaktada, ze lekarz, ktéry pierwszy wysunie podejrzenie
amyloidozy serca (CA, cardiac amyloidosis), powinien dazy¢
do ustalenia ostatecznego rozpoznania [1]. W praktyce tym
lekarzem jest czesto wiasnie kardiolog, ze wzgledu na domi-
nujace w obrazie klinicznym cechy zajecia serca. Ze wzgledu
na zréznicowany dostep do specjalistéw w poszczegdlnych
obszarach Polski przyjeto Narodowy Plan dla Choréb
Rzadkich, zgodnie z ktérym konieczne jest powstanie wy-
specjalizowanych centréw, ktére w sposéb kompleksowy
zapewnig diagnostyke i leczenie ATTR-CM [2].

Celem Opinii Ekspertéw z Zespotu ds. Kardiomiopatii
Amyloidowej jest podsumowanie aktualnej wiedzy na
temat ATTR-CM, przedstawienie postepdw w diagnostyce
i terapii oraz upowszechnienie znanych algorytmoéw dia-
gnostycznych i terapeutycznych dla tej grupy pacjentow.

Definicja i epidemiologia amyloidozy

Amyloidoza nalezy do choréb infiltracyjnych i polega na
odkfadaniu sie w macierzy pozakomérkowej depozytéw
biatkowych o nieprawidtowej strukturze trzeciorzedowe;j.
W sytuacji odkfadania sie depozytéw amyloidu w sercu
moéwimy o CA. Dotychczas scharakteryzowano ponad
30 biatek prowadzacych do amyloidozy, ale za ponad 98%
przypadkéw CA odpowiedzialne sa dwa rodzaje depozy-
téw — tancuchy lekkie immunoglobulin (L, light chains of
immunoglobulins) i transtyretyna (TTR, transthyretin) [3].

W przebiegu szpiczaka plazmocytowego lub innej
dyskrazji plazmocytowej patogenny klon plazmocytéw
produkuje nieprawidtowe wolne taiicuchy lekkie immu-
noglobulin lambda lub kappa, ktére odktadaja sie w po-
staci amyloidu i prowadza do amyloidozy systemowej
(@amyloidoza AL). Choroba ta charakteryzuje sie ciezkim
przebiegiem i ztym rokowaniem.

Transtyretyna jest biatkiem transportowym dla hormo-
nu tyroksyny (T4) i retinolu, w warunkach prawidtowych
wystepuje w postaci tetrameru. U oséb zwadliwym warian-
tem genu dla TTR produkowana miedzy innymi w watrobie
nieprawidtowa TTR jest mniej stabilna, nie tworzy tetrame-
réw i ma tendencje do odktadania sie w postaci ztogéw
amyloidu na przyktad w sercu, prowadzac do ATTR-CM
[3]. Méwimy wowczas o amyloidozie ATTR zwigzanej
z nieprawidtowym wariantem genu (ATTRv, ATTR variant).
Natomiast jesli u osoby z wyjsciowo prawidtowym genem
dla TTR dochodzi do utraty stabilnosci czasteczek TTR
(najczesciej wraz z wiekiem), rozpadania sie tetrameréw
TTR i odkfadania sie ich w postaci depozytéw amyloidu,
moéwimy o amyloidozie ATTR typu ,dzikiego” (ATTRwt,
ATTR wild type) [3].

Wstepne badania wskazujg, ze ATTR-CM moze by¢
podtozem réznych choréb kardiologicznych, w tym od-
powiada za 13% przypadkéw chorych hospitalizowanych
zpowodu niewydolnosci serca zzachowana frakcjg wyrzu-
towq (HFpEF, heart failure with preserved ejection fraction),
16% przypadkdw ciezkiej stenozy aortalnej czy 5% przy-
padkéw kardiomiopatii przerostowej (HCM, hypertrophic
cardiomyopathy) [4-7].

Obraz kliniczny amyloidozy serca

Gromadzenie sie amyloidu w migsniu sercowym prowadzi
do rozwoju jednoczesnie kardiomiopatii przerostowej i re-
strykcyjnej, ktéra w tym wczesnym stadium moze jeszcze
nie dawac objawoéw klinicznych, a w pézniejszym etapie
prowadzi do stopniowego rozwoju petnoobjawowego
zespotu HFpEF. W zwigzku z tym, na poziomie diagnostyki
obrazowej— morfologii i funkcji— CA jest kardiomiopatia,
aw fazie objawowej, na poziomie klinicznym — zespotem
HFpEF i w tych dwéch scenariuszach klinicznych nalezy jej
poszukiwac. Tym niemniej wraz z progresja choroby frakcja
wyrzutowa lewej komory moze stopniowo sie obnizac.

W amyloidozie ATTR praktycznie wszyscy chorzy maja
cechyiobjawy zajecia serca. Rdwniez u wiekszosci chorych
zamyloidoza AL dochodzi do zajecia serca i rozwoju obja-
wow niewydolnosci serca (HF, heart failure). Jednoczesnie
chorzy z amyloidozg serca typu AL nie maja praktycznie
zadnych objawéw hematologicznych. W zwigzku z tym,
kardiolog jest czesto pierwszym lekarzem specjalista, do
ktérego zgtasza sie chory i dlatego to od jego czujnosci
diagnostycznej zaleza dalsze losy chorego [8].

Obraz kliniczny amyloidozy jest niespecyficzny, dla-
tego wstepny proces diagnostyczny, na podstawie kt6-
rego mozna wysung¢ podejrzenie CA, musi obejmowac
zaréwno badanie kliniczne, jak tez badania dodatkowe:
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elektrokardiograficzne (EKG), echokardiograficzne (ECHO)
oraz badania laboratoryjne, ktére zostaty przedstawione
w kolejnych rozdziatach. W dalszej kolejnosci, w zaleznosci
od doswiadczenia osrodka oraz dostepnosci metod dia-
gnostycznych, chory kierowany jest na badanie rezonansu
magnetycznego serca (CMR, cardiac magnetic resonance)
lub tez od razu zostaje poddany badaniu scyntygraficz-
nemu [3].

Spektrum potencjalnych objawéw klinicznych CA jest
szerokie i zréznicowane w zaleznosci od stopnia zaawan-
sowania choroby. We wczesnym okresie chory zwykle nie
ma zadnych objawoéw; natomiast juz w tym poczatkowym
stadium, wskutek gromadzenia sie amyloidu w miesniu
sercowym, pojawiaja sie pierwsze zmiany w badaniach EKG
i ECHO, ktére moga sugerowac potrzebe dalszej diagnosty-
ki. Wazne jest zwrdcenie uwagi na charakterystyczng dla
amyloidozy dysproporcje przerostu lewej komory serca
w ECHO w poréwnaniu do EKG, w ktérym adekwatne cechy
przerostu lewej komory nie wystepuja. W tym okresie roz-
poznanie moze by¢ postawione, pod warunkiem ze lekarz,
do ktérego trafia pacjent, ma s$wiadomos¢ wystepowania
tej choroby i wiedze o cechach, ktére moga ja sugerowac.

Istotna jest znajomos¢ tej duzej réznorodnosci ob-
razu klinicznego amyloidozy. Dla celéw edukacyjnych

Tabela 1. Czerwone flagi (red flags) w amyloidozie serca

W niniejszym opracowaniu postuzono sie prostym
schematem diagnostycznym, ktéry porzadkuje charak-
terystyczne objawy (tzw. red flags) w dwéch grupach:
objawy i zmiany kardiologiczne oraz objawy pozaser-
cowe (tab. 1).

Objawy i zmiany kardiologiczne

Najprostszym przyktadem objawu wczesnej fazy choroby
jest niejasny przerost miesnia sercowego w badaniu ECHO,
gtéwnie lewej komory, u pacjenta bez wywiadu nadcisnie-
nia tetniczego, zwiaszcza jezeli nie ma cech przerostu lewej
komory serca w EKG. Z kolei u chorego z nadci$nieniem
tetniczym moze dojs¢ do pozornej ,poprawy” (z powodu
neuropatii autonomicznej wywotanej przez amyloidoze)
i koniecznosci zmniejszania dawek lekéw przeciwnadci-
$nieniowych. Jest to sygnat rozwijajacej sie amyloidozy,
zaréwno ATTR jak tez AL.

Prezentacja kliniczna fazy objawowej to stopniowo
postepujace ograniczenie wydolnosci fizycznej pod po-
stacig ostabienia i dusznosci wysitkowej z progresja do
obukomorowej zastoinowej HF. Objawy te nie sg specy-
ficzne dla amyloidozy i wymagaja weryfikacji w dalszych
badaniach obrazowych, ktére moga nasunac podejrzenie,
ze przyczyna dolegliwosci jest CA.

Objawy i zmiany kardiolo

Objawy kliniczne EKG
Postepujaca meczliwosc
Objawy HF
Omdlenia, hipotonia orto-

Objaw pseudozawatu
Niska amplituda zespo-
tu QRS lub brak cech
statyczna przerostu w EKG, pomimo
Ustapienie HT, nietoleran-  pogrubienia $cian serca
w ECHO

Zaburzenia przewodzenia,

cja dotychczas przyjmowa-
nych lekdw hipotensyjnych
Wywiad rodzinny w kierun-  konieczno$¢ wszczepienia
ku HF, PM, ICD PM

ECHO
Pogrubienie LV i RV
Dysfunkcja rozkurczowa LV LGE
Powiekszenie RA
Pogrubienie ptatkdw zastawek
Pogrubienie IAS
Zwiekszona echogenicznosé

CMR

Rozsiane obszary

Biomarkery
Przewlekle podwyzszone
stezenie hs-TnT
Podwyzszone czasy
T1iT2
Trudnosci z doborem

Podwyzszone stezenie
NT-proBNP

czasu inwersji

Stenoza aortalna
Zaburzenia kurczliwosci
wiodkien podtuznych o typie

AF Lapical sparing"”

Objawy pozasercowe

Narzad ruchu

Zespot cie$ni nadgarstka Piekace, palace bole dtoni

(obustronny!) i stop zaparcia
Palec trzaskajacy Ostabienie sity miesniowej

Zwezenie kanatu kregowe-  Wywiad rodzinny polineu-  positku

go w odcinku ledzwiowym  ropatii
Zerwanie sciegna miesnia
dwugtowego ramienia,

objaw Popey'a

Bole / stan po alloplastyce

stawu kolanowego lub

biodrowego

Polineuropatia Przewod pokarmowy

Przewlekte biegunki lub

Weczesna sytos¢ podczas

Uktad moczowo-piciowy
Zatrzymanie/nietrzymanie moczu
Zaburzenia erekgji
Biatkomocz

Niezamierzone chudniecie

Skroty: AF (atrial fibrillation), migotanie przedsionkéw; CMR (cardiac magnetic resonance), rezonans magnetyczny serca; ECHO, badanie echokardiograficzne, EKG, badanie
elektrokardiograficzne; HF (heart failure), niewydolnos¢ serca; hs-TnT (high-sensitive troponin T), troponina T oznaczana testem wysokoczutym; HT (hypertension), nadcisnienie
tetnicze; IAS (interatrial septum), przegroda miedzyprzedsionkowa; ICD (implantable cardioverter defibrillator), wszczepialny kardiowerter-defibrylator; LGE (late gadolinium
enhancement), pozne wzmocnienie pokontrastowe; LV (left ventricle), lewa komora; NT-proBNP (N-terminal pro-B-type natriuretic peptide), N-koricowy fragment propeptydu
natriuretycznego typu B; PM (pacemaker), uktad stymulujacy serce; RA (right atrium), prawy przedsionek; RV (right ventricle), prawa komora
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Drugim rodzajem wczesnej prezentacji klinicznej jest
arytmia, zarbwno nadkomorowa (zwtaszcza migotanie
przedsionkoéw), jak i komorowa; czasem jako wczesny
objaw u chorego bez cech HF. W pézniejszej fazie choroby
zaburzenia rytmu i przewodzenia czesto towarzysza pet-
noobjawowej HF. W tym okresie wiekszos¢ chorych majuz
utrwalone migotanie przedsionkéw.

Pézna faza choroby to obraz kliniczny obukomorowe;j
zastoinowej HF zdominujacymi objawami niewydolnosci
prawokomorowej pod postaciag wodobrzusza i obrzekéw
konczyn dolnych. Na tym etapie choroby mozliwosci
leczenia swoistego sa juz bardzo ograniczone, dlatego
tak wazne jest dazenie do rozpoznania choroby na wcze-
snym etapie.

Objawy pozasercowe

Objawy pozasercowe amyloidozy ATTR sa z reguty

niespecyficzne i muszg by¢ interpretowane w kontekscie

catosci obrazu klinicznego, ich znajomo$¢ moze natomiast
poméc wysunac podejrzenie amyloidozy u chorego

z niejasnymi cechami zajecia serca. Do najbardziej cha-

rakterystycznych objawéw pozasercowych amyloidozy

ATTR naleza:

e obustronny zespét ciesni nadgarstka w wywiadzie,
zwykle kilka lat przed wystapieniem objawéw CA,

e zwezenie kanatu kregowego (spinal stenosis), czy
samoistne pekniecie bicepsa (miesnia dwugtowego).
Wywiad endoprotezy biodra czy kolana to jeszcze
bardziej niespecyficzne cechy spotykane u chorych
zamyloidoza ATTR,

e polineuropatia, charakterystyczna zwtaszcza dla nie-
ktérych postaci amyloidozy ATTRv (patrz: Amyloidoza
i aspekty neurologiczne).

Warto podkresli¢, ze obraz kliniczny amyloidozy jest
podobny niezaleznie od jej typu. Pewne bardziej specy-
ficzne cechy kliniczne moga jedynie sugerowac poszcze-
golne typy amyloidozy, co zasadniczo nie ma wiekszego
znaczenia, jako ze zawsze, u kazdego pacjenta, konieczne
jest przeprowadzenie petnej diagnostyki réznicowej, ktérej
pierwszym etapem jest diagnostyka laboratoryjna.

DIAGNOSTYKA AMYLOIDOZY

Badania laboratoryjne

Diagnostyka laboratoryjna amyloidozy jest podstawa
wspotczesnego nieinwazyjnego algorytmu diagnostyki
CA. Amyloidoze AL mozemy wykluczy¢ na podstawie
ujemnych wynikéw testu wolnych faricuchéw lekkich w su-
rowicy (FLC, free light chain) oraz elektroforezy wykonane;j
technika immunofiksacji biatek surowicy (SPIE, serum pro-
teinimmunofixation with electrophoresis) i biatek zdobowe;j
zbiorki moczu (UPIE, urine protein immunofixation with
electrophoresis) [9]. Uiemny wynik wszystkich trzech testow
wyklucza amyloidoze AL z 99-procentowa czutoscia [10].
Warunkiem wiarygodnosci diagnostyki laboratoryjnejjest
prawidtowy wybor zlecanych testédw, to znaczy wykonanie

immunofiksacji (SPIE), a nie proteinogramu (elektrofore-
za) i oznaczenie wolnych tancuchéw lekkich (FLC), a nie
fancuchoéw lekkich. W praktyce klinicznej dochodzi czesto
do bfednego wyboru testéw diagnostycznych zlecanych
w osrodkach kardiologicznych, co moze skutkowa¢ nie-
wiasciwym rozpoznaniem. Nalezy podkresli¢, ze dopiero
ujemny wynik prawidtowo wykonanych badan diagno-
styki laboratoryjnej (SPIE + UPIE + FLC) upowaznia nas
do wyboru nieinwazyjnego algorytmu diagnostycznego
z pominieciem wykonywania biopsji narzagdowych.

Wyzwanie moze stanowi¢ roéwniez interpretacja
obecnosci niskiego stezenia biatka monoklonalnego lub
fagodnego podwyzszenia stosunku wolnych tarnicuchéw
lekkich kappa do lambda w surowicy (wspétczynnik FLC).
Takie wyniki moga wystepowac u pacjentéw z przewlekta
chorobg nerek (CKD, chronic kidney disease) lub gamma-
patia monoklonalng o nieokreslonym znaczeniu (MGUS,
monoclonal gammapathy of unknown significance). U pa-
cjentdw z przewlektg choroba nerek, gdy szybkos¢ filtracji
ktebuszkowej (GFR, glomerular filtration rate) zmniejsza sie,
jednoczesnie zmniejsza sie klirens nerkowy poliklonalnych
FLC, aich stezenie w surowicy wzrasta [11]. Wspdtczynnik
FLC zmienia sie réwniez wraz ze spadkiem GFR, ale zalezy
to od dostepnego testu FLC: test Freelite (Binding Site)
lub test N-lateksowy (Siemens). W tescie N-lateksowym
wspoétczynnik FLC zmniejsza sie wraz ze spadkiem GFR,
ale nie zaproponowano dotychczas zadnego zakresu
referencyjnego w CKD. Z kolei w przypadku najczesciej
stosowanego testu — Freelite, wspotczynnik FLC wzrasta
wraz ze spadkiem GFR, a warto$¢ wspétczynnika 0,37-
3,1 uwaza sie za prawidtowy u pacjentéw z CKD. Brak jest
wartosci referencyjnych w zaleznosci od ciezkosci CKD,
ale u pacjentéw z umiarkowana CKD (szacowany GFR
<45 ml/min/1,73 m? wedtug wzoru CKD-EPI) przy prawidto-
wym wskazniku SPIE/UPIE, wspétczynnik FLC do 2,0 (lub
3,1 w przypadku dializy) mozna zwykle uznac za normalny.
W sytuacji gdy wspdtczynnik ten osigga wyzszg wartos¢,
wskazana jest konsultacja z hematologiem.

Schemat diagnostyki laboratoryjnej amyloidozy wraz
z potencjalng koniecznoscia wykonania biopsji oraz badan
genetycznych opracowany na podstawie schematu zMayo
Clinic [12] przedstawiono na rycinie 1.

Peptydy natriuretyczne i troponiny u pacjentéw
z amyloidoza serca sg zwykle podwyzszone niepropor-
cjonalnie do funkgji skurczowej lewej komory (zwykle
prawidtowej) i stopnia zaawansowania HF. Czesto juz
we wczesnej fazie choroby, jeszcze przed wystgpieniem
objawéw zastoinowej HF, oba biomarkery — zaréwno
N-koricowy fragment propeptydu natriuretycznego typu
B (NT-proBNP, N-terminal pro-B-type natriuretic peptide),
jak tez troponina T — moga by¢ wyraznie podwyzszone.
Jest to jedna z waznych cech sugerujacych podejrzenie
amyloidozy serca (red flag).

Nowymi obiecujacymi biomarkerami do identyfikacji
pacjentéw zagrozonych rozwojem amyloidozy ATTR wyda-
jasieby¢: TTR, biatko wiazace retinol-4 (RBP4, retinol-binding
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Prezentacje kliniczne — omdwione w tab. 1 oraz naryc. 7

Diagnostyka™

— wolne fancuchy lekkie kappa i lambda w surowicy

— immunofiksacja biatek surowicy

— immunofiksacja biatek moczu (24-godzinna zbirka moczu)
‘Nalezy wykona¢ wszystkie badania

!

Biatko monoklonalne

L Tak

L Nie

Biopsja tkanki pozasercowej i/lub szpiku kostnego
Konsultacja hematologiczna/onkologiczna

Rozpoznanie amyloidozy AL mato prawdopodobne
Rozwaz wykonanie badan w kierunku innych rodzajow amyloidozy
w tym ATTR — ryc. 7

v

Depozyty amyloidu w barwieniu czerwienig Kongo

Nie wykryto depozytow amyloidu

v

.

Identyfikacja biatka — spektroskopia mas
lub badanie immunohistochemiczne

Prawdopodobieristwo kliniczne

Badanie genetyczne
ATTRv vs. ATTRwt

Wysokie Niskie
v v v v v
A ) Inne typy Biopsja narzadu Amyloidoza mato
Amyloidoza AL Amyloidoza ATTR amyloidozy objetego choroba prawdopodobna

Ujemna |

Badania genetyczne w kierunku:
— apolipoproteiny A-I

— apolipoproteiny A-Il

— genu gelsoliny

— genu lizozymu

— genu fancucha alfa fibrynogenu

Rycina 1. Schemat diagnostyki amyloidozy w oparciu o badania laboratoryjne (na podstawie [12])
Skréty: AL (light chain amyloidosis), amyloidoza taricuchéw lekkich; ATTR (transthyretin amyloidosis), amyloidoza transtyretynowa;
ATTRv (ATTR variant), amyloidoza ATTR zwigzana z nieprawidtowym wariantem genu; ATTRwt (ATTR wild type), amyloidoza ATTR typu,dzikiego”

protein-4), pomiary stabilnosci kinetycznej TTR i tak zwane
sondy peptydowe do ilosciowego okreslenia poziomu nie-
prawidtowo sfatdowanych oligomeréw TTR. Przydatnos¢
kliniczna tych biomarkeréw wymaga dalszych analiz.

Badanie echokardiograficzne

Ocena echokardiograficzna stanowi niezbedny etap
algorytmu diagnostycznego i monitorowania efektéw
terapeutycznych pacjentéw z podejrzeniem ATTR-CM
[13, 14]. W badaniu echokardiograficznym konieczne jest
zastosowanie wszystkich dostepnych technik: 2D, M-mode,
Doppler, tkankowa echokardiografia dopplerowska (TDI,
tissue doppler imaging) oraz odksztatcania. Protokét ba-
dania powinien uwzgledni¢ ocene morfologii, wielkosci

i funkcji skurczowej i rozkurczowej lewej oraz prawej
komory, przedsionkéw, wielkich naczyn, ocene aparatu
zastawkowego serca, szacowanego ci$nienia w krazeniu
ptucnym oraz osierdzia [15].

Cecha charakterystyczng ATTR-CM jest pogrubienie
miesnia lewej i/lub prawej komory serca stwierdzone po
wykluczeniu wtdrnych przyczyn. Istotnym elementem
réznicujacym ATTR-CM z HCM jest morfologia lewej
komory z koncentrycznym pogrubieniem jej scian naj-
czesciej bez zawezania w drodze wyptywu lewej komory
[16]. Niezwykle wazna jest ocena zaréwno grubosci Scian
poszczegdlnych segmentéw lewej komory, jak i kalkulacja
wartosci masy lewej komory oraz wskaznika (indeksu)
znormalizowanego do powierzchni ciata. Konieczne jest
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Rycina 2. Zmiany echokardiograficzne w przebiegu amyloidozy transtyretynowej serca: A. Technika sledzenia markeréw akustycznych (spec-
kle-tracking), widoczny objaw ,apical sparing” — zachowana funkcja skracania segmentéw koniuszkowych oraz obnizona funkgcja skracania
segmentéw podstawnych lewej komory; B. Projekcja koniuszkowa czterojamowa, widoczne powiekszenie przedsionkéw, koncentryczne po-
grubienie oraz ziarnista echostruktura miesnia lewej komory; C. Tkankowa echokardiografia dopplerowska — niskie predkosci przegrodowej
czesci pierscienia mitralnego; D. Przeptyw przez zastawke mitralng zarejestrowany metoda Dopplera pulsacyjnego — widoczna dysfunkcja
rozkurczowa lewej komory Il stopnia (materiat Pracowni Echokardiograficznej Krakowskiego Szpitala Specjalistycznego im. $w. Jana Pawta II)

oznaczenie wszystkich wskaznikéw dysfunkcji rozkurczo-
wej lewej komory. W bardziej zaawansowanych stadiach
choroby funkcja skurczowa lewej komory obniza sie.
Klasyczny obraz ATTR-CM odpowiada patofizjologii
kardiomiopatii restrykcyjnej z prawidtowa wielkoscia lewej
komory, powiekszeniem przedsionkéw i cechami podwyz-
szonego cisnienia napetniania [7]. Charakterystyczne dla
ATTR-CM jest wystepowanie:
e ziarnistego miesnia sercowego;
e ptynu w worku osierdziowym;
e pogrubienia przegrody miedzyprzedsionkowej;
e pogrubienia zastawek serca;
e skrzeplin wewnatrzsercowych [17].
Ocena odksztatcania podtuznego (longitudinal
strain) jest niezbednym elementem poprawnie wyko-
nanego badania echokardiograficznego u pacjentéw

z podejrzeniem ATTR-CM [15]. Technika ta pozwala na
ocene miokardium zaréwno lewej, jak i prawej komory,
a takze wielowymiarowej funkgji przedsionkéw. Techni-
ka $ledzenia markeréw akustycznych (speckle-tracking)
umozliwia ocene globalna (GLS, global longitudinal
strain) oraz segmentalng odksztatcenia, a wzgledne
lepsze skracanie segmentéw koniuszkowych lewej ko-
mory, bedace bardzo czutym markerem choroby, moze
by¢ zwizualizowane w postaci objawu ,apical sparing”
(ryc. 2) [18]. Do parametréw ocenianych technika $ledze-
nia markeréw akustycznych, ktére znajdujg zastosowanie
w praktyce klinicznej, poza pomiarem GLS nalezg rowniez
oznaczenia odksztatcania poprzecznego, okreznego
i tempa odksztatcania. Nalezy zaznaczy¢, ze parametr
GLS ma najwiekszg wartos¢ rokownicza w tej grupie cho-
rych. W wielu badaniach wykazano, ze wraz z rozwojem
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Tabela 2. Echokardiograficzne kryteria rozpoznania amyloidozy serca (zmodyfikowane w oparciu o zalecenia Grupy Roboczej Europejskiego
Towarzystwa Kardiologicznego oraz wieloparametrowy model echokardiograficzny [3, 13]

Niewyjasniona grubos¢ scian lewej komory przynajmniej 12 mm oraz spetnienie kryteriow grupy I lub II:

. Kryteria w echokardiografii
(przynajmniej dwa)

1. Dysfunkgcja rozkurczowa lewej komory serca (LV) stopnia Il lub II1*
2. Zredukowane predkosci fal s’, €', a’ ocenione technikg TDI ponizej 5 cm/s

3. Zmnigjszone globalne podtuzne odksztatcenie lewej komory ponizej — 15%
*Kryteria dysfunkgji rozkurczowej Il lub 1l stopnia lewej komory serca:

* Stopien Il dysfunkgji rozkurczowej LV:

E/A >0,8 oraz <2; E/e' 10-14; TRV >2,8 m/s; LAVI — zwiekszona
* Stopien Il dysfunkcji rozkurczowej LV:

E/A >2; E/e' >14; TRV > 2,8 m/s; LAVI — zwiekszona

Il. Wieloparametrowy model Wzgledna grubos¢ scian LV (IVS + PWT)/LVEDD powyzej 0,6 3
echokardiograficzny (punkty) Stosunek fali E/e’ powyzej 11 1
(przynajmniej 8 punktow) TAPSE 19 mm lub mniej 2
Wartos¢ bezwzgledna globalnego odksztatcenie podtuznego LV 13% lub mniej 1
Stosunek skurczowy szczytowo-podstawny odksztatcenia podiuznego przekraczajacy 2,9 3

Skroty: IVS (interventricular septum), przegroda miedzykomorowa; LAVI (left atrium volume index), indeksowana objeto$¢ lewego przedsionka; LV (left ventricle), lewa komora;
LVEDD (left ventricular end-diastolic diameter), srednica korncowo-rozkurczowa lewej komory; PWT (posterior wall thickness), grubos¢ sciany tylnej; TAPSE (tricuspid annulus
plane systolic excursion), amplituda skurczowego ruchu pierécienia tréjdzielnego; TDI (tissue doppler imaging), tkankowa echokardiografia dopplerowska; TRV (tricuspid regur-

gitation velocity), szczytowa predkos$¢ niedomykalnosci zastawki trojdzielnej

Rycina 3. Typowy obraz CMR chorego z ATTR-CM obejmujacy pogrubienie miesnia, powiekszenie przedsionkéw i przerost przegrody
miedzyprzedsionkowej (materiat Pracowni Rezonansu Magnetycznego Narodowego Instytutu Kardiologii)
Skréty: ATTR-CM (transthyretin amyloidosis cardiomyopathy), kardiomiopatia amyloidowa w przebiegu amyloidozy transtyretynowej;

CMR (cardiac magnetic resonance), rezonans magnetyczny serca

choroby dochodzi do istotnego pogorszenia funkgji GLS,
zarébwno w amyloidozie ATTR, jak i AL [15].

Echokardiograficzne badanie tréjwymiarowe (3D)
pozwala na zwiekszenie precyzyjnosci oceny morfologii
i funkcji serca w wybranych przypadkach. Zastosowanie
tej techniki jest waznym uzupetnieniem standardowych
pomiarow, zwtaszcza w kontekscie oceny objetosci i funkgji
skurczowej zaréwno prawej, jak i lewej komory, a takze
oceny istotnosci wad zastawkowych oraz badan obcigze-
niowych i przezprzetykowych. Badanie 3D ma swoja war-
tos¢ w aspekcie kwalifikacji do zabiegéw zastawkowych,
zaréwno kardiochirurgicznych, jak i przezskérnych.

Badanie echokardiograficzne z podaniem srodka
kontrastowego jest pomocne w identyfikacji skrzeplin
wewnatrzsercowych lub braku dostatecznego okna
akustycznego.

Badanie ultrasonograficzne ptucjest niezwykle przy-
datne w ocenie stanu przewodnienia pacjentéw i stanowi
wazne uzupetnienie oméwionych technik obrazowych.

W tabeli 2 przedstawiono echokardiograficzne kryteria
rozpoznania CA. Warto mie¢ na uwadze, ze na koricowym
etapie choroby obraz echokardiograficzny wydaje sie
jednoznaczny, jednak na poczatkowych etapach moga nie
by¢ widoczne wszystkie opisywane zmiany [3, 13, 19, 20].

Rezonans magnetyczny serca
Rezonans magnetyczny serca jest wazng metoda obrazo-
wania u chorych z CA; moze dostarczy¢ szczegétowych
informacji na temat morfologii, funkgji i charakterystyki
tkankowej serca na poziomie ultrastrukturalnym nawet
w przypadku bardzo subtelnych zmian. Do typowych
zmian w sercu w zaawansowanym stadium choroby zali-
czamy: masywny przerost miesnia obu komér, pogrubie-
nie przegrody miedzyprzedsionkowej oraz pogrubienie
zastawek (ryc. 3) [21].

Dotychczas za dogmat przyjmowano, iz przerost mie-
$nia jest koncentryczny. Najnowsze badania wskazuja, iz
u wiekszosci chorych spotyka sie asymetryczny przerost
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Rycina 4. Obraz globalnego podwsierdziowego péznego wzmocnienia pokontrastowego u chorego z ATTR-CM (materiat Pracowni Rezonan-

su Magnetycznego Narodowego Instytutu Kardiologii)

Skrét: ATTR-CM (transthyretin amyloidosis cardiomyopathy), kardiomiopatia amyloidowa w przebiegu amyloidozy transtyretynowej

Rycina 5. Mapowanie T1 u pacjenta z ATTR-CM bez podania $rodka kontrastowego (natywne). Czas T1 >1200ms (norma <1000ms) (materiat

Pracowni Rezonansu Magnetycznego Narodowego Instytutu Kardiologii)

Skrét: ATTR-CM (transthyretin amyloidosis cardiomyopathy), kardiomiopatia amyloidowa w przebiegu amyloidozy transtyretynowej

zlokalizowany gtéwnie w przegrodzie miedzykomorowej.
Kurczliwo$¢ komor serca jest w duzym stopniu zwigzana ze
stopniem zaawansowania choroby. We wczesnych fazach
moze by¢ prawidtowa i pogarsza sie wraz z wzrostem
akumulacji amyloidu. Charakterystyczna cechg jest upo-
Sledzenie kurczliwosci wtékien podtuznych [22].
Obrazowanie péznego kontrastowania (LGE, late
gadolinium enhancement) jest bardzo charakterystyczne
u chorych z amyloidoza i obejmuje ono podwsierdziowe
lub petnoscienne globalne wzmocnienie pokontrastowe
(ryc.4) [23]. Bardzo typowym objawem jest réwniez trudnos¢
w dobraniu odpowiednich parametréw akwizycji, a szcze-
golnie czasu inwersji dla wiasciwego obrazowania LGE [24].

Nowoczesne techniki obrazowania w CMR, takie jak
mapowanie T1-zalezne, pozwalajg na doktadng i iloscio-
wa ocene charakterystyki tkankowej miesnia sercowego
(ryc. 5). Sekwencje te bez uzycia $rodka kontrastowego
(natywny czas T1) umozliwiajg wykrycie nieprawidtowosci
miocytéw. Natomiast czasy T1 przed i po podaniu gado-
liny pozwalaja na obliczenie objetosci pozakomdérkowe;j
(ECV, extracellular volume). T1 i ECV w amyloidozie sg
szeroko zbadanymi markerami swiadczacymi o infiltracji
amyloidowej [25]. Korelujg one z zaawansowaniem cho-
roby, pozwalaja na wykrycie wczesnych postaci choroby
oraz s niezaleznymi czynnikami rokowniczymi u chorych
zamyloidozg ATTR [26].
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Wczesne fazy choroby moga nie mie¢ charakterystycz-
nych cech w CMR tak jak w przypadku zaawansowanej
postaci choroby. Chory we wczesnej fazie choroby moze
mie¢ nieznaczny przerost lub niewielkie obszary LGE.

Rezonans magnetyczny serca jest bardzo cennym
narzedziem pozwalajagcym na odréznienie nacieku
amyloidowego od innych form kardiomiopatii. Niestety,
z powodu ograniczen technologicznych niemozliwe jest
réznicowanie za pomoca CMR typéw amyloidozy i odréz-
nienie amyloidozy ATTR od amyloidozy AL. We wczesnych
stadiach choroby obrazy CMR moga nie by¢ typowe dla
mniej doswiadczonych badaczy. W zwigzku z tym nie
mozna na podstawie badania CMR wykluczy¢ amyloidozy
U pacjenta z mniej zaawansowang postacig choroby.

Badania izotopowe

Badanie izotopowe planarne (ptaszczyznowe) i tomogra-
fia emisyjna pojedynczego fotonu (SPECT, single photon
emission computed tomography) staty sie kluczowymi
technikami w identyfikacji pacjentéw z ATTR-CM.

W ocenie ATTR-CM w badaniu izotopowym stosuje
sie znaczniki takie jak: *"TcDPD (kwas 3,3-difosfono-1,2-
-propanodikarboksylowy, diphosphono-1,2 propanodicar-
boxylic acid,), **™Tc HMDP (difosfonian hydroksymetylenu,
hydroxymethylene diphosphonate) i °TcPYP (pirofosforan,
pyrophosphate), obecnie uznawane za specyficzne markery
amyloidozy ATTR serca [15, 27].

Mechanizm wychwytu znacznikéw w sercu jest
dotychczas mato poznany. Postawiono hipoteze, ze ra-
diofarmaceutyki wiaza sie z mikroztogami wapnia, przy
czym mikrozwapnienia sg wieksze w amyloidozie ATTR
nizw amyloidozie AL. Jednak ta teoria nie wyjasnia w petni
mechanizmu wychwytu znacznikéw, poniewaz w niekté-
rych przypadkach obserwuje sie brak wychwytu w sercu,

pomimo potwierdzonej ATTR-CM. Wyttumaczeniem tego
zjawiska moze by¢ sktad witdkien amyloidu, ktére zawierajg
mieszanine fragmentow C-koncowych i petnej dtugosci
TTR (typ A) lub tylko petnej dtugosci TTR (typ B). Rodzaj
witokien (A lub B) generujacych ztogi amyloidu jest wy-
nikiem ztozonych i nieznanych czynnikéw genetycznych
lub srodowiskowych. Wedtug ostatnio przeprowadzonych
badan prawie wszyscy pacjenciz wiéknamiamyloidowymi
typu A wykazywali znaczny wychwyt *"Tc-DPD w bada-
niu scyntygraficznym, podczas gdy zaden z pacjentéw
zwltdkienkamitypu B nie wykazywat wychwytu znacznika
w sercu [7, 28].

Obrazy uzyskane w planarnym badaniu *°"TcPYP,
%mTcDPD i *"Tc HMDP s3 oceniane za pomocg analiz:
jakosciowej i pétilosciowej. Ocena jakosciowa pozwala na
identyfikacje amyloidu w sercu, a potilosciowa na ocene
stopnia wychwytu znacznika w sercu po 2-3 godz. Obecnie
w ocenie potilosciowej zalecane jest stosowanie 4-stopnio-
wej skali Peruginiego, ktérej interpretacja przedstawia sie
nastepujaco (ryc. 6) [29]:

e 0 — brak wychwytu w sercu i normalny wychwyt

w kosciach;

e 1 — niski wychwyt w sercu, nizszy niz w kosciach;
e 2 — $redni wychwyt w sercu i obnizony wychwyt

w kosciach;

e 3 — wysoki wychwyt w sercu i niski/niewidoczny wy-
chwyt w kosciach.

Stopien 2. lub 3. tej skali z bardzo wysoka czutoscig
i swoistoscia identyfikuje pacjentéw z ATTR-CM. W kaz-
dym przypadku podejrzenia ATTR-CM nalezy wykona¢
réwniez badanie tomograficzne SPECT w celu okreslenia
rozktadu znacznika (a wiec posrednio amyloidu) w migsniu
sercowym. Wstepne badania wykazaty ponad 90-pro-
centowa czuto$c badania z uzyciem *™TcPYP/DPD/HMDP

Rycina 6. Scyntygrafia z zastosowaniem znacznika *™TcDPD — przyktady wychwytu znacznika wedtug 4-stopniowej skali Peruginiego [29]
(materiat Zaktadu Medycyny Nuklearnej Krakowskiego Szpitala Specjalistycznego im. $w. Jana Pawta Il)
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Prezentacje kliniczne: przerost migsnia sercowego o nieustalonej przyczynie, kardiomiopatia przerostowa, kardiomiopatia restrykcyjna,
objaw ,apical sparing", zespdt cie$ni nadgarstka, dysfunkcja autonomiczna, zerwanie mig$nia dwugtowego ramienia, polineuropatia,
dodatni wywiad rodzinny
Badania diagnostyczne: EKG, badanie echokardiograficzne/rezonans magnetyczny serca

Ocena obecnosci biatka monoklonalnego w krwi i moczu
Badanie scyntygraficzne z *"TcPYP/DPD/HMDP

v v

v v

Scyntygrafia stopien 1 lub
scyntygrafia stopien 2-3 oraz
wolne fancuchy lekkie — obecne

Scyntygrafia — stopien 2-3 oraz
wolne fancuchy lekkie — brak

Scyntygrafia — stopien 0 oraz
wolne fancuchy lekkie — brak

Scyntygrafia — stopien 0 oraz
wolne fancuchy lekkie — obecne

v v

v v

Ocena specjalistyczna hematologiczna/
/onkologiczna, ocena histo-
patologiczna, rezonans magnetyczny

Badanie genetyczne
ATTRv vs. ATTRwt

Rezonans magnetyczny
w watpliwych przypadkach

Ocena histopatologiczna,
rezonans magnetyczny

v v

v

ATTR

| | ATTR vs. AL vs. ATTR + MGUS | | ATTR oraz AL mafo prawdopodobne | | AL

Rycina 7. Algorytm diagnostyki amyloidozy serca (zmodyfikowane na podstawie [3])

Skréty: AL (light chain amyloidosis), amyloidoza taricuchéw lekkich; ATTR (transthyretin amyloidosis), amyloidoza transtyretynowa;

ATTRvV (ATTR variant), amyloidoza ATTR zwigzana z nieprawidtowym wariantem genu; ATTRwt (ATTR wild type), amyloidoza ATTR typu,dzikiego”;
EKG, elektrokardiogram; MGUS (monoclonal gammopathy of undetermined significance), gammapatia monolonalna o nieustalonym znacze-
niu; DPD (diphosphono-1,2 propanodicarboxylic acid), kwas 3,3-difosfono-1,2-propanodikarboksylowy; HMDP (hydroxymethylene diphospho-
nate), difosfonian hydroksymetylenu; PYP (pyrophosphate), pirofosforan; *°™Tc, technet 99m

w réznicowaniu ATTR-CM [9, 30, 311. Nalezy jednak zazna-

czy¢, ze u ponad 1 na 5 chorych na amyloidoze AL moze

wystepowacd réowniez wychwyt w miesniu sercowym [32].

Kardiomiopatia amyloidowa w przebiegu amyloidozy

transtyretynowej moze zosta¢ wiarygodnie rozpoznana

przy uzyciu wskazanych wyzej trzech znacznikéw (*"Tc-

PYP/DPD/HMDP), bez koniecznosci przeprowadzania

badan histologicznych, o ile spetnione sg wszystkie na-

stepujace warunki:

e HF w potaczeniu ztypowymidla amyloidozy zmianami
w badaniach echokardiograficznym i/lub rezonan-
sie magnetycznym;

e wychwytradioznacznika **"TcPYP/DPD/HMDP w sercu
w stopniu 2. lub 3,

e brak nieprawidtowych stezen wolnych farncuchéow
lekkich w surowicy oraz brak biatka monoklonalnego
w badaniu immunofiksacji surowicy i moczu.

Badania izotopowe odgrywaja kluczowa role w iden-
tyfikacji ATTR-CM oraz stuzg do oceny stopnia zaawanso-
wania choroby i wyboru wtasciwego leczenia. Prowadzone
w chwili obecnej badania wskazujg, iz pétilosciowa i iloscio-
wa ocena amyloidu w badaniu SPECT/CT moze by¢ obie-
cujgcym narzedziem do oceny odpowiedzi terapeutycznej
i prognozowania leczenia ATTR-CM, jednakze konieczne
sq dalsze obserwacje dotyczace wyboru odpowiednich
metod obrazowania w celu monitorowania terapii.

Diagnostyka CA w badaniu pozytronowej tomografii
emisyjnej (PET, positron emission tomography) przy uzyciu

znacznikéw pozytonowych jest obecnie na etapie badan
naukowych [33, 34]. Wyniki dotychczasowych badan
sugeruja, ze badania PET przy uzyciu znacznika kostnego
("®F) NaF moga dostarczac informacji podobnych do SPECT,
z dodatkowa mozliwoscig oceny ilosciowej amyloidu TTR
w sercu oraz lokalizacji amyloidu w innych narzadach.
Aktualnie znaczniki te nie sg zalecane do rutynowego
stosowania w diagnostyce CA.

Diagnostyka inwazyjna

Kazdy pacjent z podejrzeniem CA, u ktérego wykryto
biatko monoklonalne w surowicy lub w moczu albo niepra-
widtowy stosunek wolnych taricuchéw lekkich w surowicy,
powinien mie¢ wykonang biopsje tatwo dostepnej tkanki
pozasercowej lub biopsje serca (ryc. 7).

W badaniu histopatologicznym stosuje sie czerwien
Kongo, ktéra wybarwia amyloid na czerwono, a w $wietle
spolaryzowanym amyloid prezentuje kolor z6tty, czerwony
lub jabtkowo-zielony [35]. Obecnie za referencyjng metode
typowania ztogéw amyloidu uwaza sie spektrometrie mas
[3, 36]. W Polsce czynione sa starania, aby metoda ta byta
dostepna w diagnostyce amyloidozy (badanie STARLIGHT;
[37]). W dalszym ciagu akceptowalne jest typowanie
amyloidu za pomoca reakcji immunohistochemicznych
z dostepnymi komercyjnie przeciwciatami, pod warun-
kiem, ze badanie wykonano w doswiadczonej pracowni
patomorfologicznej [3, 36]. O wyborze miejsca pobrania
bioptatéw decyduje czesto doswiadczenie danego osrod-
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Tabela 3. Rekomendowane miejsca pobierania bioptatéw w diagnostyce amyloidozy

Rekomendowane Czufos¢ w diagno-

miejsce biopsji

styce amyloidozy

Komentarz kliniczny

AL/ATTR, % [35]

Mata inwazyjnos¢; niska czutosc, jesli w wycinku nie ma utkania gruczotu $linowego

Mata inwazyjnos¢; wysoka czutos¢ u pacjentéw z objawami gastrologicznymi przy

pobraniu gtebszych wycinkdw; ryzyko krwawienia z przewodu pokarmowego po

Duza inwazyjnos¢ (ryzyko powaznych powiktan <1% w doswiadczonych osrodkach),

bardzo wysoka czutos¢ nawet we wczesnej fazie choroby

Gruczot $linowy z przed- ~ 90/91°
sionka jamy ustnej
Zotadek i dwunastnica 70-90/40
badaniu
Serce 100/100
Nerka 99/92-100

Wskazana tylko w podejrzeniu amyloidozy nerek; podwyzszone ryzyko krwawienia;

niezbedna do rozpoznania MGRS

Szpik kostny trepano- 50-60/302-41°

biopsja

W diagnostyce dyskrazji plazmocytowych; niska czutos¢ w wykrywaniu ztogdw amy-
loidu (do 15-60% u pacjentéw z potwierdzong amyloidozg AL)

2Czutos¢ w amyloidozie ATTRwt; ®Czutos¢ w amyloidozie ATTRv

Skroty: AL (light chain amyloidosis), amyloidoza tancuchéw lekkich; ATTR (transthyretin amyloidosis), amyloidoza transtyretynowa; MGRS (monoclonal gammapathy of renal

significance), gammapatia monoklonalna o znaczeniu nerkowym

ka i dostepnos¢ poszczegdlnych metod diagnostycznych

(tab. 3).

Z uwagi na niewystarczajaca czuto$¢ badania autorzy
niniejszego opracowania nie zalecajg wykonywana biopsji
btony $luzowej dziagsta, policzka ani biopsji aspiracyjnej
tkanki thuszczowej z powtok brzusznych. Z kolei ze wzgledu
na dyskomfort i koniecznos¢ specjalnego przygotowania
sie do badania ze strony pacjenta nie jest zalecane ruty-
nowe wykonywanie biopsji btony sluzowej odbytnicy [38].
W celu przyspieszenia diagnostykiinwazyjnej i zwigkszenia
czutosci pobieranych biopsji zalecane jest:

e przeprowadzenie pilnej konsultacji biopsji pobranych
wczesniej z innych wskazan, na przyktad podczas
wykonanej w nieodlegtej przesztosci gastroskopii czy
kolonoskopii (barwienia histopatologiczne w kierunku
amyloidozy — barwienie czerwienia Kongo i czerwie-
nig Syriusza — nie sa wykonywane rutynowo);

e rozpoczynanie diagnostykiinwazyjnej od biopsji tatwo
dostepnych tkanek pozasercowych, niezwtoczne wyko-
nanie biopsji zajetego narzadu, na przyktad serca, jesli
mniej inwazyjne biopsje nie pozwolity ustali¢ rozpozna-
nia, a prawdopodobienstwo amyloidozy jest wysokie;

e zabezpieczenie jednoczasowo kilku mniejinwazyjnych
biopsji bez oczekiwania na wyniki, na przyktad biopsja
gruczotu $linowego i biopsja endoskopowa zotadka
i dwunastnicy;

e wystanie pobranych wycinkéw do pracowni patomor-
fologicznej majacej duze doswiadczenie w diagnosty-
ce amyloidozy;

e skonsultowanie watpliwych przypadkéw w innej
pracowni w kraju lub za granicg (wiarygodny wynik
typowania amyloidu za pomoca reakcji immunohisto-
chemicznych jest mozliwy tylko w 75% przypadkéw).

Diagnostyka genetyczna
Sekwencjonowanie genu TTR jest niezbednym ele-
mentem w diagnostyce amyloidozy ATTR u pacjentéw z:

e podejrzeniem ATTR-CM;

e objawami rodzinnej polineuropatii amyloidowej;

e u krewnych | stopnia pacjentéw z amyloidozg ATTRy,
tak zwane badania kaskadowe.

Rozpoznanie amyloidozy ATTRv nalezy postawic
u pacjentéw z ATTR-CM lub polineuropatia, u ktérych
zidentyfikowano wariant patogenny lub prawdopodob-
nie patogenny w genie TTR. Zidentyfikowanie wariantu
0 niepewnym znaczeniu nie upowaznia do rozpoznania
amyloidozy ATTRv ani do rozpoczecia dalszej diagno-
styki u krewnych | stopnia [36]. Diagnostyka genetyczna
pacjentéw z ATTR-CM, czyli réznicowanie pomiedzy
amyloidozg ATTRv a ATTRwt niesie za soba istotne impli-
kacje dla krewnych | stopnia. Niektére mutacje w genie
TTR moga manifestowac sie dopiero w p6znym wieku.
Dlatego badaniem genetycznym nalezy obja¢ wszystkich
pacjentéw z ATTR-CM, niezaleznie od wieku, w ktérym
pojawity sie pierwsze objawy [36]. W przypadkach,
w ktérych pierwsze objawy choroby wystapity w péznym
wieku, wiecej korzysci z kaskadowych badan genetycz-
nych moze odnies¢ rodzenstwo, ktére jest w zblizonym
do probanta wieku, niz potomstwo mtodsze o kilka
dekad. Badania kaskadowe krewnych moga wytoni¢ bez-
objawowych nosicieli mutacji w genie TTR. Rozpoczecie
oceny klinicznej takich oséb zalecane jest na okoto 10 lat
przed spodziewanym wiekiem wystapienia choroby dla
okreslonej mutacji [36].

Sekwencjonowanie genu TTR ma takze znaczenie pro-
gnostyczne. Dziedziczenie mutacji w genie TTR odbywa
sie w sposob autosomalny dominujacy, jednak ze wzgledu
na zmienng ekspresje genu i niepetng penetracje mutacji
genetycznych przebieg kliniczny choroby bywa rézny
u pacjentow z t3 sama mutacja. Mimo to znajomos¢ ro-
dzaju mutacji wystepujacej u danego pacjenta ma wartos¢
prognostyczng, poniewaz dostarcza informacji na temat
spodziewanej szybkosci progresji choroby, dominujacego
fenotypu oraz wieku, w ktérym moga pojawic sie pierwsze
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objawy. Jak dotad opisano ponad 130 patologicznych
wariantéw w genie transtyretyny [39]. Rozpowszechnienie
poszczegolnych mutagjii czestos¢ ich wystepowania rézni
sie w zaleznosci od pochodzenia etnicznego i regionu
geograficznego. Wsréd polskich pacjentéw opisano dos¢
rzadkie mutacje w genie TTR zwigzane w wiekszosci z feno-
typem mieszanym kardiologiczno-neurologicznym: p.Va-
191Ala, p.lle93Val, p.Phe53Leu, p.Glu109Lys, p.Ala101Val,
p.Asp58Val, a takze najbardziej rozpowszechniona mutacje
w genie TTR, czyli p.Val50Met. Wydaje sie, ze mutacja p.Phe-
53Leu moze wystepowac endemicznie w potudniowych
rejonach Polski [19, 40].

Diagnostyka genetyczna amyloidozy ATTR moze mie¢
takze wptyw na dobér odpowiedniej strategii terapeu-
tycznej. Niektorzy pacjenci z amyloidozg ATTRv i szybka
progresja choroby moga odnies¢ korzysci z przeszczepu
watroby lub zjednoczasowego przeszczepu serca i watro-
by. Niektére leki modyfikujace przebieg choroby (patisiran,
vutrisiran, inotersen) sg aktualnie zarejestrowane jedynie
dla pacjentéw z polineuropatig w przebiegu amyloidozy
ATTRV (patrz: Leczenie objawowe i swoiste).

Algorytm diagnostyczny

Stanowisko Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego
(ESC, The European Society of Cardiology) opublikowane
w 2021 roku wyrdznia dwa podejscia diagnostyczne do
rozpoznawania ATTR-CM: inwazyjne i nieinwazyjne [3].
Nalezy podkresli¢, ze amyloidoza AL powinna by¢ roz-
poznana jak najszybciej, w ciggu pierwszych 1-2 tygodni
diagnostyki, celem niezwtocznego wdrozenia lecze-
nia hematologicznego.

W diagnostyce inwazyjnej wykorzystuje sie wyniki
badan histopatologicznych bioptatéw miesnia sercowego
oraz z innych narzadéw (patrz: Diagnostyka inwazyjna).
Do rozpoznania CA w przypadku pozytywnego wyniku
biopsji pozasercowej konieczne jest spetnienie dodatko-
wych kryteriéw echokardiograficznych i/lub badania serca
W rezonansie magnetycznym (patrz: Badanie echokardio-
graficzne i Rezonans magnetyczny serca).

Z uwagi na inwazyjnos¢ i potencjalne powiktania,
biopsja serca jest aktualnie wykonywana tylko w wybra-
nych przypadkach, kiedy postawienie diagnozy z wy-
korzystaniem algorytmu badan nieinwazyjnych nie jest
mozliwe. W przypadku podejrzenia ATTR-CM nie ma wiec
koniecznosci wykonywania rutynowo biopsji sercai tkanek
pozasercowych. Badania inwazyjne zostaty zastapione
przez badanie scyntygraficzne [9, 41]. W przypadku po-
zytywnego wyniku scyntygrafii (patrz: Badania izotopo-
we), przy braku wykrywalnego biatka monoklonalnego
w surowicy i w moczu oraz przy prawidtowym stosunku
FLC w surowicy, mozemy rozpozna¢ ATTR-CM. Badanie
scyntygraficzne oraz technika SPECT sg szczegdlnie re-
komendowane do wczesnego rozpoznawania choroby.
Stopien wychwytu koreluje z zaawansowaniem choroby
i gruboscig miesnia lewej komory wyliczona w badaniu
echokardiograficznym [42, 43].

Obecnie dyskutowany jest zapis zawarty w zaleceniach
Grupy Roboczej Europejskiego Towarzystwa Kardiolo-
gicznego z 2021r., dotyczacy koniecznosci spetnienia
wszystkich kryteriéw echokardiograficznych i badania
rezonansu magnetycznego jako warunkow do rozpoznania
ATTR-CM. Watpliwosci dotyczg szczegdlnie pacjentow
bedacych w poczatkowej fazie choroby. W dotychczas
opublikowanych badaniach klinicznych, poza dodatnim
wynikiem badania scyntygraficznego, kryterium echokar-
diograficzne stanowita jedynie grubos¢ miesnia serca
powyzej 12 mm [44].

Najwazniejszymi elementami algorytmu diagnostycz-
nego CA (ryc.7) sa: obraz kliniczny, badania laboratoryjne,
badania obrazowe (echokardiograficzne, scyntygraficzne,
rezonans magnetyczny), a takze w wybranych przypad-
kach badania inwazyjne (biopsja), ktére zostaty szczegoé-
fowo opisane w innych czesciach opracowania.

AMYLOIDOZA LtANCUCHOW LEKKICH
| ASPEKTY HEMATOLOGICZNE

W Polsce w dalszym ciggu najczesciej rozpoznawang CA

pozostaje amyloidoza AL. Choroba ta nie moze by¢ rozpo-

znana za pomoca hieinwazyjnej sciezki diagnostycznej.

Kryteria rozpoznania amyloidozy AL sg nastepujace [45]:

e uszkodzenie narzagdoéw wynikajace z obecnosci amy-
loidu;

e ztogi amyloidu w badaniu histopatologicznym;

e ztogi amyloidu ztozone z wolnych taricuchéw lekkich
(FLC);

e obecnosc¢ dyskracji plazmocytowej (biatko monoklo-
nalne w surowicy lub moczu; nieprawidtowy stosunek
FLC <0,26 lub >1,65; klonalne plazmocyty w szpiku).
Gammapatia monoklonalna o nieustalonym zna-

czeniu (MGUS, monoclonal gammopathy of undetermined

significance) to stan przednowotworowy szpiczaka plazmo-
cytowego, ktéry nie wymaga leczenia farmakologicznego.

Czestos¢ wystepowania MGUS w populacji ogélnej wynosi

do okoto 5% u 0séb po 70. roku zycia [46], okoto 19% u pa-

cjentéw zamyloidozg ATTR [9] oraz nawet do 40% u pacjen-
téw zamyloidozg ATTRwt [47]. Definicja MGUS uwzglednia:
obecnos¢ biatka monoklonalnego w surowicy w stezeniu
ponizej 30 g/l i mniej niz 10% klonalnych plazmocytéw

w szpiku oraz niewystepowanie objawoéw szpiczaka, tak

zwanych objawéw CRAB (hiperkalcemia, niewydolnos¢

nerek, niedokrwistos$¢, ogniska osteolityczne w kosciach)
ani cech amyloidozy [45]. Wobec tego kazdy pacjent,

u ktérego w ramach diagnostyki CA wykryto biatko mo-

noklonalne w surowicy lub w moczu, czy tez stwierdzono

nieprawidtowy stosunek FLC, wymaga pilnego skierowania
do hematologa, ktéry ma doswiadczenie w diagnostyce

i leczeniu amyloidozy AL (kod ICD10 D47.2).

Z drugiej strony, MGUS to stan, w ktérym obecne

w niewielkim stezeniu biatko monoklonalne nie wywotuje

istotnych objawéw. Dlatego u pacjenta z MGUS, ktéry

zgtasza postepujacag meczliwos¢ oraz ma stwierdzone
podwyzszone stezenie biomarkeréw kardiologicznych

140 www.journals.viamedica.pl/kardiologia_polska



Jacek Grzybowski i wsp., Stanowisko ekspertow PTK dotyczace diagnostyki i leczenia amyloidozy transtyretynowej serca

(NT-proBNP, troponiny T) czy nieprawidtowy echokar-
diograficzny obraz serca, nalezy rozwazy¢ konsultacje
u kardiologa majgcego doswiadczenie w diagnostyce CA.
Najczesciej obserwowang nieprawidtowoscig hemato-
logiczng u pacjentéw z dodatnim wynikiem scyntygrafii
z DPD, u ktérych ostatecznie rozpoznano ATTR-CM, jest
stosunek FLC mieszczacy sie w zakresie 1,65-3,1 (podwyz-
szone stezenie FLC kappa czesto towarzyszace przewlektej
chorobie nerek) przy niewystepowaniu biatka monoklo-
nalnego [48]. Przy takiej konfiguracji nieprawidtowosci
hematologicznych w dalszym ciaggu wskazana jest, zapro-
ponowana przez Gillmore'a i wsp., nieinwazyjna $ciezka
diagnozowania amyloidozy ATTR [9]. Natomiast jesli wy-
stepuja jednoczesnie objawy sugerujace amyloidoze AL,
na przykfad zaawansowana HF, pogarszajaca sie funkcja
nerek o niejasnej przyczynie, znaczacy spadek masy ciata,
uczucie wczesnej sytosci podczas positku, miesowstret,
kacheksja, wylewy w obrebie oczodotéw, makroglosja,
onycholiza paznokci, to wéwczas nalezy rozwazy¢ wyko-
nanie biopsji fatwo dostepnej tkanki/narzadu (np. biopsja
gruczotu slinowego z przedsionka jamy ustnej i/lub biopsja
endoskopowa gérnego odcinka przewodu pokarmowego).
Pacjentamiz amyloidozg AL zajmujg sie przede wszyst-
kim specjalisci z dziedziny hematologii, dlatego tez w tym
opracowaniu pominieto zagadnienia leczenia i monitoro-
wania terapii. Nalezy jednak podkresli¢, ze kazdy pacjent,
szczeg6lnie w zaawansowanym stadium choroby, wymaga
wielodyscyplinarnego zespotu konsultacyjnego [8].

AMYLOIDOZA | ASPEKTY NEUROLOGICZNE

Polineuropatia w amyloidozie ATTRv
Polineuropatia i kardiomiopatia to dwa gtéwne fenoty-
py ATTRv. W zaleznosci od réznych czynnikéw (przede
wszystkim rodzaj mutacji, region geograficzny, ptec]
w obrazie klinicznym moze dominowa¢ polineuropatia
albo kardiomiopatia. W Polsce diagnozuje sie najczesciej
fenotypy mieszane [40].

Objawy polineuropatii w amyloidozie ATTRv moga
pojawic sie jako pierwsze lub rozwing¢ sie w dalszej kolej-
nosci, zaczynaja sie w wieku dorostym pomiedzy 3.a nawet

9. dekada zycia i maja charakter postepujacy [49]. Rozwdj
kliniczny choroby jest widoczny zwykle w odstepie mie-
siecy lub kilku lat. Nieleczona polineuropatia prowadzi do
unieruchomienia i zgonu w ciggu okoto 7-12 lat, wskutek
wyniszczenia zwigzanego z zanikiem miesni i dysauto-
nomia. Jezeli w obrazie klinicznym rozwija sie réwniez
ATTR-CM, to rokowanie jest istotnie gorsze. Wprowadzenie
leczenia swoistego poprawia rokowanie [50].

Typowy obraz kliniczny to symetryczna polineuropatia
czuciowo-autonomiczno-ruchowa. Charakterystyczna ce-
cha jest przewazajace zajecie cienkich widkien, tj. zaburze-
nia czucia bolu i temperatury oraz objawy autonomiczne.
Objawy uszkodzenia cienkich wiékien wystepuja zwykle
jako pierwsze, ale moga réwniez rozwing¢ sie pézniej.
Wraz z postepem choroby dotfaczaja sie uszkodzenia
pozostatych wtékien nerwéw obwodowych — typowa ko-
lejnos¢ pojawiania sie objawéw polineuropatii ATTRv jest
nastepujaca:

e uszkodzenie cienkich wtékien czuciowych: zaburzenia
czucia bdlu i temperatury;
¢ uszkodzenie cienkich wtdkien autonomicznych:

— przewod pokarmowy: biegunki i ciezkie zaparcia,

— sercowo-naczyniowy: hipotonia ortostatyczna,

— zaburzenia czynnosci zwieraczy i potencji;

e uszkodzenie grubych wiékien czuciowych: zaburzenia
czucia dotyku i utozenia;

e uszkodzenie witdkien ruchowych: ostabienie sity i za-
nik miesni.

Rozkfad zajecia nerwéw somatycznych ma zwykle
charakter dystalny, z pierwszymi objawami pojawiajacymi
sie w obrebie stdp, a nastepnie dtoni oraz z zaburzeniami
czucia o charakterze ,skarpetek i rekawiczek”. Wraz z po-
stepem choroby uszkodzenie postepuje proksymalnie
i w nieleczonych przypadkach moze obja¢ cate konczyny.

Ocena zaburzen autonomicznych

w codziennej praktyce klinicznej

Skala CADT (compound autonomic dysfunction test) powsta-
fa w celu oceny dysautonomii w polineuropatii w przebie-
gu amyloidozy ATTR (tab. 4). Z wyjatkiem bezobjawowe;j
hipotonii ortostatycznej, ocenia sie ja na podstawie

Tabela 4. Kwestionariusz oceniajacy uktad autonomiczny za pomoca skali CADT (na podstawie [49])

1 0

“ 4 3

Hipotonia ortosta- Nieobecna Bezobjawowa Omdlenia Utrata przytomnosci tézkowy tryb zycia
tyczna przy pionizagji
Nudnosci/wymioty Nieobecne Nudnosci/ uposledzone  Wymioty: <1 X/tydz.  Wymioty: >1 X/tydz. ~ Wymioty codziennie
trawienie pokarméw
Biegunki/ zaparcia Nieobecne Wystepuja raz w mie- 1 X/tydz. > 2 X/tydz. Codziennie
sigcu
Objawy zwieraczowe  Nieobecne Objawy dyzuryczne Objawy dyzurycz- Okresowo koniecz- Stata koniecznos¢ cew-

ne + epizody nietrzy-
mania moczu

no$¢ cewnikowania nikowania pecherza

pecherza
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Tabela 5. Stadia zaawansowania polineuropatii w przebiegu amy-
loidozy ATTRv

Stadia
kliniczne
(wg [51])

0 Bez objawow choroby — nosiciele
| Obecne objawy kliniczne, ale mozliwy samodzielny

Objawy kliniczne

chdd bez uzycia laski czy kul

I Chéd ze wsparciem jedno- lub obustronnym (laska,
kule, chodzik)

1l Unieruchomienie na wézku lub tézku

wywiadu z pacjentem. Zmniejszenie punktacji w skali
CADT (norma to 20 punktéw dla mezczyzn i 16 punktow
dla kobiet), po wykluczeniu innych przyczyn, swiadczy
o klinicznej dysautonomii [49].

Najprostsza skale kliniczng oceniajaca zaawansowanie
polineuropatii ATTRv przedstawiono w tabeli 5. Bardziej
ztozone skale neurologiczne, ktérymi postuguja sie neuro-
lodzy, przekraczajg ramy niniejszego opracowania.

Badania potwierdzajqce polineuropatie
Standardowym badaniem potwierdzajacym polineu-
ropatie jest elektrofizjologiczne badanie stymulacyjne
przewodzenia w nerwach obwodowych oraz elek-
tromiografia, ktére wykazuja zwykle typowy obraz
symetrycznej ruchowo-czuciowej aksonopatii. Nalezy
zwrdéci¢ uwage, iz w poczatkowym stadium polineuro-
patii, kiedy zajete s jedynie cienkie widkna i/lub wtdk-
na autonomiczne, klasyczne badanie neurograficzne
wypada prawidtowo.

Diagnostyka neuropatii cienkich wiékien jest trudna
i badania dodatkowe oceniajgce uszkodzenie cienkich
wtdkien przewodzacych bdl i temperature oraz widkien
autonomicznych sg obecnie praktycznie niedostepne
w rutynowej diagnostyce.

Inne objawy uszkodzenia uktadu nerwowego

w przebiegu amyloidozy ATTRv

e Zespdt ciesni nadgarstka (ZCN) — zwiazany jest
z odktadaniem sie amyloidu w wiezadle poprzecz-
nym nadgarstka. Tego zespotu nie nalezy traktowac
jako objawu polineuropatii, gdyz jest spowodowany
uciskiem na nerw posrodkowy. Pierwsze objawy to
bdl neuropatyczny w obrebie dtoni lub catej koriczy-
ny gornej, zwlaszcza w nocy, stopniowo rozwijaja sie
objawy ubytkowe czuciowe i ruchowe w zakresie uner-
wienia nerwu posrodkowego obrebie palcéw |-l dioni.
Nalezy podkresli¢, ze ZCN moze wyprzedzac rozwd;j
polineuropatii i/lub ATTR-CM nawet o ponad 10 lat.

e Posta¢ oponowa (leptomenigeal) — wyjatkowo rzadka
posta¢ ATTRv wynikajaca z odktadania sie amyloidu

w osrodkowym uktadzie nerwowym, transtyretyna jest
bowiem produkowana réwniez w splotach naczyniéw-
kowych komér mézgu.

Uszkodzenie uktadu nerwowego w amyloidozie

ATTRwt

o Zespdt ciesni nadgarstka — w amyloidozie ATTRwt
wystepuje zdecydowanie najczesciej sposrdd objawdw
neurologicznych.

e Polineuropatia — jezeli wystepuje, to ma niewielkie
nasilenie. Obserwowane przede wszystkim zajecie
cienkich wiékien zwigzanych z uposledzeniem czucia
bolu i temperatury oraz dysautonomia.

e Stenoza kanatu kregowego z uciskiem na korzenie
nerwowe — rzadko opisywana, wynika z odkfadania
amyloidu w wiezadtach kregostupa [52]. Postepowanie
stanowi leczenie swoiste i objawowe lub operacyjne
stenozy w zaleznosci od nasilenia objawéw neuro-
logicznych i indywidualnych wskazan do leczenia
operacyjnego.

Leczenie objawow neurologicznych w amyloidozie
Polineuropatia w przebiegu ATTRv w stadium 1-2 jest
wskazaniem do leczenia swoistego (patrz: Leczenie swo-
iste). Poza tym stosuje sie leczenie objawowe w zaleznosci
od objawoéw: rehabilitacje niesprawnosci ruchowej, terapie
bélu neuropatycznego, terapie dysautonomii, zabiegi ope-
racyjne w przypadku ZCN lub stenozy kanatu kregowego.

Kardiomiopatia a objawy neurologiczne

e Polineuropatia u pacjenta z przerostem miesnia serca
powinna sktoni¢ do diagnostyki w kierunku amylo-
idozy, stanowiac jeden z objawéw alarmowych, tak
zwanych red flags [53]. Sama obecnos¢ polineuropatii
nie pozwoli na zréznicowanie rodzaju amyloidozy,
poniewaz polineuropatia moze wystapi¢ w przebie-
gu amyloidozy ATTRv, w amyloidozie AL oraz, jak juz
wspomniano wczesniej, w fagodnym nasileniu réwniez
w amyloidozie ATTRwt.

e Zespot ciesni nadgarstka rowniez stanowi ,red flag”,
zwtaszcza kiedy ma charakter obustronny i wystepuje
u mezczyzn!

e W przypadku rozpoznania kardiomiopatii w przebiegu
amyloidozy ATTRv pacjent wymaga systematycznego
(co okoto 6 miesiecy) monitorowania postepu objawow
neuropatii. Nasilanie objawéw polineuropatii nawet
przy stabilnym ATTR-CM jest wskazaniem do rozwa-
Zenia zmiany terapii swoistej amyloidozy ATTRv [54].

e Monitorowanie nosicieli mutacji w genie TTR powinno
by¢ prowadzone przez neurologa przeszkolonego
w obrazie klinicznym amyloidozy ATTRv we wspétpracy
z wielospecjalistycznym zespotem w dziedzinie amy-
loidozy.
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Kardiomiopatia Tafamidis

Kardiomiopatia Tafamidis
N Patisiran’
Kardiomiopatia oraz Tafamidis Inotersen’
polineuropatia Vutisiran®
Patisiran®
’ . )
Polineuropatia Tafamidis® Inot.enjsenh
Vutisiran

Rycina 8. Zalecenia dotyczace leczenia swoistego w ATTR-CM serca (zmodyfikowano w oparciu o zalecenia Grupy Roboczej Europejskiego

Towarzystwa Kardiologicznego [3])

2Polineuropatia ATTRv dorostych w stadium 1; ®Polineuropatia ATTRv dorostych w stadium 1-2
Skréty: ATTRv, amyloidoza ATTR zwigzana z nieprawidtowym wariantem genu (ATTR variant); amyloidoza ATTR typu,dzikiego” (ATTR

wild type)

LECZENIE

Leczenie swoiste

Znane sg trzy potencjalne opcje terapeutyczne w AT-
TR-CM, ktére wynikaja z patofizjologii choroby. Te opcje
to: hamowanie produkcji TTR w watrobie, stabilizacja cza-
steczki TTR w krazeniu oraz degradacja witékien amyloidu
w sercu. Wiekszos¢ czasteczek o dziataniu potencjalnie te-
rapeutycznym jest na réznych etapach badan klinicznych.
Jedynym lekiem zarejestrowanym w UE we wskazaniu ,kar-
diomiopatia amyloidowa ATTR (ATTR-CM)” jest tafamidis,
ktory stabilizuje czasteczki TTR, zapobiegajac ich dysocjacji
do amyloidogennych monomeréw, ktére odktadaja sie
pozakomoérkowo w tkance miesnia sercowego.

Tafamidis

Leczenie tafamidisem jest aktualnie jedyna terapia swoistg
o udowodnionej skutecznosci w zmniejszeniu smiertelno-
$ci orazryzyka czestosci hospitalizacji z powodu zaostrze-
nia HF wéréd pacjentéw z ATTR-CM. W chwili obecnej tylko
ten preparat posiada rejestracje w tym wskazaniu w Unii
Europejskiej, w dawce 61 mg (free acid) lub rownowaznej
dawce 80 mg (tafamidis meglumine) stosowanej raz na
dobe doustnie. Lek jest pochodna benoksazolu, ktéry
przytacza sie do tetramerycznej TTR, uniemozliwiajac
proces dysocjacji do monomeréw. Zgodnie z wytycznymi
ESC oraz stanowiskiem Grupy Roboczej Choréb Miesnia
i Osierdzia (Working Group on Myocardial and Pericardial
Diseases) ESC tafamidis jest zalecany zaréwno w amy-

loidozie ATTRv oraz ATTRwt u pacjentéw z ATTR-CM
niezaleznie od wspdétwystepowania polineuropatii jako
pierwsza linia leczenia przyczynowego (Ryc. 8) [3, 55, 56].
Stanowisko to zostato potwierdzone w wytycznych ESC
2021 dotyczacych rozpoznawania i leczenia HF, w ktérych
tafamidis ma | klase zalecen z poziomem wiarygodnosci B
u pacjentéw zaréwno zamyloidoza ATTRv jak i ATTRwt z HF
w klasie czynnosciowej NYHA 1 i Il [3] oraz w wytycznych
ESC 2023 dotyczacych kardiomiopatii [57].

Podstawg i dowodem naukowym na skutecznos¢
tafamidisu w ATTR-CM byty wyniki miedzynarodowego,
wieloosrodkowego randomizowanego badania kliniczne-
go kontrolowanego placebo (ATTR-ACT), do ktérego wia-
czono 441 pacjentéw z ATTR-CM i poddano 30-miesiecznej
obserwacji. W grupie pacjentéw otrzymujacych tafamidis
wykazano istotne statystycznie zmniejszenie Smiertelnosci
i liczby pilnych hospitalizacji zpowodu zaostrzen choroby,
lepsza wydolnosc fizyczna i poprawe jakosci zycia. Gtéwne
wyniki badania zostaty opublikowane w 2018 roku [44].
Przedtuzona faza badania ATTR-ACT (long-term extension
study) potwierdzita skutecznos¢ leczenia tafamidisem
w zmniejszeniu $miertelnosci podczas kontynuacjileczenia
do 58 miesiecy oraz dodatkowo wykazata korzys¢ rokow-
nicza u tych pacjentéw, ktorzy w pierwszej fazie badania
otrzymywali placebo i dopiero od 30-go miesigca mieli
wilaczony tafamidis [14]. Dalsze analizy wynikéw badania
ATTR-ACT potwierdzity réwniez istotng statystycznie
poprawe stanu klinicznego pacjentéw leczonych tafami-
disem w poréwnaniu do chorych otrzymujacych placebo,
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wyrazong oceng jakosci zycia (kwestionariusz KCCQ-0S)
i poprawg wydolnosci fizycznej w tescie 6-minutowego
chodu (6MWT, six minutes walking test) [58].

Jednoczesnie prowadzone badania wykazaty bar-
dzo dobrg tolerancje leczenia tafamidisem, z czestoscig
wystepowania objawdéw ubocznych (zakazenia ukfadu
moczowo-pitciowego, biegunka, bl w nadbrzuszu) po-
réwnywalna z placebo [14, 44].

Leki o nieudowodnionej skutecznosci
i bedace w badaniach klinicznych
Lekiem o podobnym mechanizmie dziatania jak tafamidis
jest diflunizal — niesteroidowy lek przeciwzapalny stabi-
lizujacy czasteczki tetramerdéw TTR in vitro [59]. W dotych-
czasowych badaniach nie wykazano jednak korzystnego
efektu diflunizalu w leczeniu chorych z ATTR-CM. Poten-
cjalne dziatania niepozadane w postaci uszkodzenia nerek
i przewodu pokarmowego oraz retencji ptynéw pozostaja
powaznym problemem terapeutycznym w grupie chorych
zobjawowa ATTR-CM. Obecnie lek ten jest dostepny w Pol-
sce na import docelowy dla pacjentéw z polineuropatia.
Bedacy w trakcie badan klinicznych preparat AG10 ha-
muje dysocjacje TTR specyficznie wigzac sie z tetramerem,
gdyz posiada zblizong budowe miejsca wigzania tyrok-
syny jak dziatajacy przeciw-amyloidogennie protekcyjny
wariant Thr119Met [60]. Randomizowane badanie fazy I
(NCT03458130) potwierdzito bezpieczenstwo i skutecznosé¢
AG10 u pacjentéw z CA w przebiegu amyloidozy ATTRwt
oraz ATTRv. Aktualnie trwa badanie fazy Il [61].

Terapie hamujace synteze transtyretyny

Inotersen — antysensowny oligonukleotyd zaktécajacy
synteze TTR — jest zalecany w przypadku wspétistnienia
CA oraz polineuropatii ATTRv, badz tez w izolowanej poli-
neuropatii ATTRv dorostych w stadium 1-2 [3]. Skutecznos¢
i bezpieczenstwo leku w grupie pacjentéw z ATTR-CM musi
zostac zweryfikowane w przysztosci — aktualnie realizo-
wane jest badanie kliniczne oceniajace te punkty koricowe.

Patisiran to czasteczka krétkiego interferencyjnego
RNA (siRNA), zalecana w przypadku wspotistnienia CA
oraz polineuropatii ATTRv lub izolowanej polineuropatii
ATTRv dorostych w stadium 1-2 [3]. Skutecznos¢ i bezpie-
czenstwo leku w grupie pacjentéw z ATTR-CM musi zostac
zweryfikowane [62].

Vutrisiran (siRNA) zmniejsza wytwarzanie TTR u pacjen-
téw z polineuropatig ATTRv. Jest réwniez zarejestrowany
w przypadku polineuropatii ATTRv dorostych w stadium
1-2, a skutecznosc i bezpieczenstwo leku w grupie pacjen-
téw z ATTR-CM musi zostac zweryfikowane [3].

Terapia wptywajaca na degradacje amyloidu

Doksycyklina oraz kwas taurourodeoksycholowy (TUDCA)
degraduja depozyty TTR; w badaniach eksperymental-
nych wykazano, ze preparaty te moga spowalnia¢ postep
amyloidozy ATTR [63, 64]. Nie zostato to potwierdzone

w badaniach klinicznych i leczenie tymi preparatami nie
jest ujete w zaleceniach Grupy Roboczej ESC [3].

Immunoterapia wigze sie zpodaniem pacjentowi prze-
ciwciat, ktérych dziatanie prowadzi do usuwania ztogow
amyloidu z kluczowych narzadéw. Jest to grupa lekéw
bedaca w trakcie badan wczesnej fazy. W badaniu fazy
| dotyczacym stosowania rekombinowanego ludzkiego
przeciwciata (NI006) w leczeniu pacjentéw z objawowg
ATTR- nie wykazano zadnych powaznych zdarzen niepo-
zadanych zwiazanych z lekiem [65].

Leczenie objawowe

Inhibitory enzymu konwertujgcego angiotensyne (ACEI,
angiotensin-converting-enzyme inhibitors), antagonisci
receptora angiotensyny Il (ARB,. angiotensin receptor
blockers, sartany), sakubitryl-walsartan (ARNI, angiotensin
receptor-nephrilysin inhibitor) powoduja ryzyko nasilania
niedocisnienia u chorych z HF w przebiegu amyloidozy
ATTR w mechanizmie dysfunkcji autonomicznej i nie s
zalecane u pacjentéw z amyloidoza. Podobnie beta-blo-
kery moga by¢ szkodliwe i nalezy ich unikaé. W stano-
wisku ekspertéw ESC z 2021 r., omawiajgc mozliwosci
leczenia objawowego amyloidozy serca jednoznacznie
podkreslono: ,Deprescribe beta-blockers. Avoid ACE/ARB”
[3]. Stanowisko to zostato potwierdzone w wytycznych
ECS z 2022 roku [55]. W leczeniu objawéw zastoinowych
u pacjentow z ATTR-CM najwiekszg role odgrywaja diu-
retyki petlowe oraz antagonisci receptora mineralokrty-
koidowego (MRA, mineralocorticoid receptor antagonist)
[3]. Przeciwwskazane jest stosowanie blokeréw kanatéw
wapniowych z powodu ich nieodwracalnego wiazania
z wiéknami amyloidowymi oraz ze wzgledu na ich tok-
sycznosc i dziatania niepozadane [66]. Obecnie brak jest
wynikéw badan dotyczacych stosowania inhibitoréw
SGLT-2 w grupie pacjentéw z ATTR-CM.

W celu zwolnienia czestosci rytmu serca w obrebie
migotania przedsionkéw moga by¢ rozwazane mate dawki
beta-blokeréw. Nalezy jednak zaznaczy¢, ze stosowanie
tych lekéw u chorych z CA wymaga $cistego nadzoru [36].
Przy objawowym klinicznie migotaniu przedsionkéw
czy w zespole tachy-brady ostatecznym rozwigzaniem
moze by¢ wykonanie ablacji facza i wszczepienie uktadu
stymulujacego serce. Z kolei jako lek pierwszego wyboru
przy strategii utrzymania rytmu zatokowego powinien by¢
rozwazany amiodaron [55].

Z uwagi na czesto wystepujace zaburzenia przewo-
dzenia, pacjenci powinni by¢ scisle monitorowani pod
katem wystepowania u nich standardowych wskazan do
wszczepienia uktadu stymulujacego serce. Nie zaleca sie
wszczepienia kardiowertera defibrylatora (ICD, implan-
table cardioverter-defibrillator) w prewencji pierwotne;j.
Natomiast czestoskurcz komorowy niestabilny hemody-
namicznie bedzie stanowit wskazanie do rozwazenia ICD
[67]. Przy kwalifikacji pacjentéw do ICD moze okazac sie
pomocne mapowanie elektroanatomiczne [68].
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Wskazania do przeszczepienia serca lub jednoczesnego
przeszczepienia serca i watroby powinny by¢ rozpatrywa-
ne indywidualnie. W doswiadczeniu Narodowego Insty-
tutu Kardiologii przed erg leczenia tafamidisem uzyskano
dobry efekt odlegly jednoczasowego przeszczepienia
serca i watroby u dwéch pacjentéw z kardiomiopatia
amyloidowa ATTRv. Jednakze objawowe zajecie przewodu
pokarmowego, zaawansowana neuropatia autonomiczna
czy polineuropatia obwodowa beda stanowity przeciw-
wskazania do transplantacji.

Leczenie przeciwzakrzepowe

W chwili obecnej istniejg dowody na zwiekszone ryzyko
zdarzen zakrzepowo-zatorowych w ATTR-CM nawet przy
rytmie zatokowym [69, 70]. Nie sg zalecane typowe skale
oceniajace ryzyko prozakrzepowe oraz krwotoczne uzy-
wane standardowo w ocenie pacjentéw z migotaniem
przedsionkéw [71]. W leczeniu moga by¢ stosowane do-
ustne antykoagulanty niebedace antagonistg witaminy
K (NOAC, non-vitamin K antagonist oral anticoagulant)
— dabigatran, apiksaban, rywaroksaban, jak i antagonisci
witaminy K (VKA, vitamin K antagonists) — acenokumarol,
warfaryna, a takze heparyny: drobnoczasteczkowa oraz
niefrakcjonowana.

Leczenie niefarmakologiczne
Metody niefarmakologiczne leczenia amyloidozy ATTR
maja na celu tagodzenie objawoéw i poprawe jakosci zycia.

Dieta

U pacjentéw z CA, oprécz dostosowania diety do wyste-
pujacych schorzen czy nietolerancji pokarmowych, warto
ograniczy¢ spozycie soli (co zmniejsza retencje ptynéw
i zapobiega powstawaniu obrzekéw) [72] oraz ttuszczéw
nasyconych [9]. Z drugiej strony, warto suplementowac
witamine D, poniewaz jej niedob6r dos¢ czesto wystepuje
u pacjentow z CA [73].

Aktywnosc¢ fizyczna i rehabilitacja

Ocena zdolnosci pacjenta do wykonywania wysitku jest
niezbedna przed rozpoczeciem programu aktywnosci
fizycznej. Wsrdd pacjentow z CA korzystna jest aktywnosc
fizyczna dostosowana do indywidualnych mozliwosci pa-
cjenta. Wykazano, ze rehabilitacja kardiologiczna obejmu-
jaca kontrolowane ¢wiczenia fizyczne skutkuje poprawa
tolerancji wysitku, jakosci zycia i wydolnosci fizycznej [74].

Opieka socjalna, psychologiczna

Postepujacy spadek autonomii funkcjonalnej pacjenta
z CA negatywnie wptywa na jako$¢ jego zycia i wymaga
coraz wiekszego zaangazowania bliskich lub opiekunéw
w codzienne zycie pacjenta. Badania wykazaty, ze u prawie
50% chorych z CA wystepuja objawy lekowe, depresja lub
oba te schorzenia [75]. Z tego wzgledu chorzy potrzebuja
wsparcia psychologicznego ufatwiajacego adaptacje do
choroby, wsparcia rodzinnego, a takze pomocy w radzeniu

sobie z codziennymi trudnosciami zwigzanymi z choroba.
Zalecane jest takze szukanie wzajemnego wsparcia w gru-
pach samopomocy czy stowarzyszeniach pacjentéw i ich
krewnych.

Opieka paliatywna

W schytkowej niewydolnosci krazenia lub kiedy pacjent nie
jestjuzw stanie samodzielnie sie porusza¢, niezbedna jest
opieka lekarza specjalisty w dziedzinie geriatrii i medycyny
paliatywnej. Poza wigczeniem terapii fagodzenia boéléw
neuropatycznych konieczna jest korekta farmakoterapii
(unikanie polipragmaz;ji), okreslenie stopnia uposledzenia
funkcji poznawczych, eliminacja izolacji spotecznej oraz
zaspakajanie potrzeb emocjonalno-duchowych [36].

MONITOROWANIE PROGRESJI CHOROBY
N-koricowy fragment pro-peptydu natriuretycznego typu
B jest biomarkerem referencyjnym do okreslania praw-
dopodobienstwa wystapienia HF; ponadto, ze wzgledu
na wzglednie niski koszt i tatwe do interpretacji wyniki,
ocena poziomu NT-proBNP jest przydatna w rutynowe;j
praktyce klinicznej.

Zaleca sie ostroznos¢ podczas interpretacji poziomu
NT-proBNP, poniewaz jego zwiekszone stezenie wystepuje
w przypadku niewydolnosci nerek i migotania przed-
sionkéw, co moze wptywac na interpretacje zmian jako
dowodoéw na progresje ATTR-CM. W zwigzku z tym nalezy
zauwazy¢, ze zwigzek miedzy NT-proBNP a szacowanym
wspoétczynnikiem przesaczania ktebuszkowego jest zto-
zony i odzwierciedla kombinacje czynnikéw sercowych
i nerkowych. Biorac pod uwage, ze zmiennosc¢ analityczna
i zmiennos¢ biologiczna wptywaja na precyzje tego marke-
ra, zespot ekspertéw zalecit stosowanie zaréwno wzgled-
nego (30%), jak i bezwzglednego (300 pg/ml) wzrostu
NT-proBNP jako miernika progresji choroby, aby zapewni¢
wykrycie progresji zarébwno u pacjentéw we wczesnym,
jakibardziej zaawansowanym stadium choroby. Propono-
wane wartosci progowe dla zmiennosci NT-proBNP moga
zosta¢ zaktualizowane, gdy dostepnych bedzie wiecej
informacji. Eksperci podkreslaja, ze pomiary biomarkeréw
nalezy interpretowac po 30 dniach stabilizacji klinicznej,
bez zmiany dawki diuretyku i przy takim samym rytmie
serca (tj. zatokowym lub migotaniu przedsionkéw), jak
przy poprzednim badaniu.

Obecnie istniejg dwa prognostyczne systemy oceny
stopnia zaawansowania ATTR-CM, skonstruowane przy
uzyciu biomarkeréw uzyskanych w chwili rozpoznania
choroby. System Mayo Clinic jest odpowiedni dla amy-
loidozy ATTRwt [73] i uwzglednia stezenia NT-proBNP
(punkt odciecia — 3000 pg/ml) oraz troponiny T
(0,05 ng/ml). Natomiast UK National Amyloidosis Center
Staging System mozna zastosowac zaréwno w przypadku
ATTRwt, jak i ATTRv. Ten system opiera sie na stezeniu
NT-proBNP (punkt odciecia— 3000 pg/ml) i funkcji nerek
wyrazonejza pomoca eGFR <45 ml/min. Definiuje stopien
| z NT-proBNP <3000 pg/ml i eGFR =45 ml/min, stopien

www.journals.viamedica.pl/kardiologia_polska 145



ZESZYTY EDUKACYJNE. KARDIOLOGIA POLSKA 2/2023

Il z NT-proBNP >3000 pg/ml lub eGFR <45 ml/min oraz
stopien Il z NT-proBNP >3000 pg/ml i eGFR <45 ml/min.
Catkowita mediane przezycia dla pacjentéw z ATTR-CM
sklasyfikowanych wedtug tego systemu zaawansowania
okreslono na 69, 47 i 24 miesigce odpowiednio dla stopnia
I i N [76].

Wspomniane powyzej systemy punktacji zostaty skon-
struowane przy uzyciu stezen biomarkeréw uzyskanych
przy pierwszej ocenie chorego, ktére nie odzwierciedlajg
zmian podczas dalszej obserwacji. Niezbedne s zatem
dodatkowe badania w celu wyjasnienia prognostycznego
wptywu zmian w systemie punktacji podczas obserwa-
¢ji pacjentow.

Dokument opracowany przez miedzynarodowy panel
ekspertéw [77] okresla zasady dtugoterminowego moni-
torowania progresji choroby u pacjentéw z rozpoznaniem
ATTR-CM. Do wykrycia progresji choroby zaleca sie zasto-
sowanie minimalnego zestawu parametrow, ktére nalezy
wykona¢ w stosunkowo krétkim czasie (6-12 miesiecy) od
rozpoznania lub rozpoczecia leczenia ATTR-CM. Parametry
powinny obejmowac:

e kwantyfikacje pogorszenia funkcjonowania (kliniczne
i funkcjonalne punkty korcowe);

e ilosciowa ocene nasilenia choroby za pomoca biomar-
keréw i markeréw laboratoryjnych;

e oceneilosciowa ciezkosci choroby za pomoca parame-
tréw obrazowych i elektrokardiograficznych.
Utrzymujace sie podwyzszenie poziomu troponiny

sercowej sugeruje uszkodzenie miesnia sercowego i moze

miec wartos¢ prognostyczng dla ATTR-CM. Standaryzacja
bezwzglednych poziomoéw troponiny sercowej jest jednak
wcigz aktualnym problemem — generacje testéw troponin
opracowane przez réznych producentéw zaktdcity ich za-
stosowanie, zr6znymi osrodkami preferujacymi okre$lone
testy. Ponadto zwigzek miedzy bezwzglednymizmianami
wartosci troponiny a zmianami w stanie choroby moze
nie byc¢ staty.

LECZENIE PRZYCZYNOWE ATTR-CM
W POLSCE | W EUROPIE
Tafamidis jest obecnie refundowany w 19 krajach Unii Euro-
pejskiej/EFTA (Niemcy, Francja, Wiochy, Belgia, Luksemburg,
Austria, Finlandia, Szwedja, Islandia, Szwajcaria, Portugalia,
Finlandia, Holandia, Norwegia, Stowenia, Rumunia, Litwa,
Grecja, Chorwacja), a kolejnych 9 krajow jest w trakcie staran
o refundacje. Tafamidis jest refundowany takze w krajach
spoza UE, na przykfad w Kanadzie, Japonii czy Izraelu.

Do najwazniejszych osrodkéw eksperckich zajmuja-
cych sie prowadzeniem chorych z amyloidoza w Europie
naleza: National Amyloidosis Centre w Londynie (Uni-
versity College London w Wielkiej Brytanii), Amyloidosis
Research and Treatment Center w Pavii (University of
Pavia we Wtoszech) oraz Hospital Universitario Puerta de
Hierro and CNIC, Madrid w Hiszpaniii Amyloidose Zentrum
w Uniwersytecie w Heidelbergu, a w USA miedzy innymi:
Cardiac Amyloidosis Clinic w Mayo Clinic, Amyloidosis
Center w Cleveland Clinic, Stanford Amyloid Center, Amy-
loidosis Center at Boston Univ. School of Medicine. Osrodki

Tabela 6. Lista osrodkow, ktore prowadza leczenie tafamidisem w ramach programu, Pfizer Cares”

1. WARSZAWA, Narodowy Instytut Kardiologii im. Stefana kardynata Wyszynskiego, Oddziat Kardiomiopatii

Kierownik Oddziatu: prof. dr hab. n. med. Jacek Grzybowski

2. KRAKOW, Klinika Chordb Serca i Naczyn CMUJ; Centrum Choréb Rzadkich Uktadu Krazenia w Krakowskim Szpitalu Specjalistycz-

nym im. Sw. Jana Pawta Il
Kierownik Kliniki: prof. dr hab. n. med. Piotr Podolec

3. GDANSK, Il Klinika Kardiologii i Elektroterapii Serca, Szpital Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego

Kierownik Kliniki: prof. dr hab. n. med Ludmita Danitowicz-Szymanowicz
Pacjentéw prowadzi: prof. dr hab. Alicja Dabrowska-Kugacka

4. SZCZECIN, Samodzielna Pracownia Nieinwazyjnej Diagnostyki Serca Dla Dzieci i Dorostych, Szpital Publiczny, Uniwersytet Medyczny
Kierownik Pracowni: dr n. med. Piotr Gosciniak
5. KATOWICE, Katedra i Klinika Kardiologii SUM, Il Oddziat Kardiologii GCM
Kierownik Kliniki: prof. dr hab. n. med Zbigniew Gasior
Pacjentéw prowadzi: prof. SUM dr hab. med. Maciej Haberka
6. POZNAN, | Klinika Kardiologii, Uniwersytet Medyczny im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu, Uniwersytecki Szpital Kliniczny
Kierownik Kliniki: prof. dr hab. n. med. Maciej Lesiak
Pacjentéw prowadzi: prof. dr hab. n. med. Ewa Straburzynska-Migaj
7. KRAKOW UJ Oddziat Kliniczny Kardiologii oraz Interwencji Sercowo-Naczyniowych Szpital Uniwersytecki
Kierownik Oddziatu: prof. dr hab. n. med. Stanistaw Bartus
Pacjentéw prowadzi: dr n. med. Renata Rajtar-Salwa
8. WROCLAW, Zaktad Kardiologii Translacyjnej i Rejestrow Klinicznych, Uniwersytet Medyczny im. Piastéw Slaskich
Kierownik Zaktadu: prof. dr hab. n. med. Ewa Jankowska
9. tODZ, | Oddziat Kardiologii, Uniwersytet Medyczny, Wojewddzki Specjalistyczny im. Wiadystawa Bieganskiego
Kierownik Oddziatu: prof. dr hab. Jarostaw D. Kasprzak
10. tODZ, Klinika Elektrokardiologii, Centralny Szpital Kliniczny Uniwersytetu Medycznego
Kierownik Kliniki: prof. dr hab. n. med. Jerzy Krzysztof Wranicz
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te wspodtpracuja ze sobg w ramach International Society of
Amyloidosis [78].

W Polsce leczenie tafamidisem prowadzone jest od
2018 roku w wybranych osrodkach eksperckich w ramach
programu wczesnego dostepu jako terapia charytatywna,
finansowana przez producenta leku (firma Pfizer). Wedtug
danych pozyskanych od producenta aktualnie leczeniem
objetych jest 71 chorych leczonych w 10 osrodkach eks-
perckich (tab. 6).

Tafamidis stosowany w ramach wczesnego dostepu
do leczenia ATTR-CM u dorostych w klasie czynnosciowe;j
NYHA I-1ll dawkowany jest zgodnie z Charakterystyka
Produktu Leczniczego, to znaczy 61 mg tafamidisu (co
odpowiada 80 mg megluminianu tafamidisu), 1 tabletka
raz dziennie. Do leczenia kwalifikowani sg pacjenci, u kto-
rych potwierdzono ATTR-CM w badaniu scyntygraficz-
nym, i okreslono typ ATTR poprzez sekwencjonowanie
genu transtyretyny.

Gtéwnym przeciwwskazaniem do zakwalifikowania
chorego do leczenia tafamidisem w ramach wczesnego
dostepu jest amyloidoza AL.

Obecnie brakuje rozwigzania systemowego, umozli-
wiajgcego dostep do leczenia przyczynowego pacjentom
z ATTR-CM w Polsce. Zasadnym jest wiec zapewnienie
takiego dostepu w ramach $wiadczen gwarantowanych,
jakim sg na przykfad programy lekowe, bedace modelo-
wym rozwigzaniem w innych chorobach rzadkich.

PODSUMOWANIE

Amyloidoza serca (CA, cardiac amyloidosis) jest powaznym
schorzeniem nie tylko kardiologicznym, a jej dwa gtéwne
typy to amyloidoza AL i amyloidoza ATTR. Amyloidoza
serca jest chorobg ultrarzadka, mato znana i w zwigzku
ztym niedorozpoznawang, stwarzajgca wciaz duze trud-
nosci diagnostyczne. Diagnozowanie CA czesto wymaga
wspotpracy kardiologéw, hematologéw, radiologéw,
neurologéw i innych specjalistow w celu zapewnienia
kompleksowej oceny stanu pacjenta. W diagnostyce
amyloidozy ATTR serca preferowany jest obecnie no-
woczesny nieinwazyjny algorytm diagnostyczny, ktéry
znacznie utatwia diagnostyke i dzieki ktéremu mozliwe
jest postawienie rozpoznania we wczesnej fazie choroby.
Diagnostyka inwazyjna z zastosowaniem biopsji narzado-
wych, w sytuacji braku mozliwosci wykonania w Polsce
referencyjnej metody spektrometrii mas, obarczona
jest nawet w doswiadczonym osrodku referencyjnym
ryzykiem btedu w typowaniu amyloidu, a ponadto ze
wzgledu na inwazyjnos¢ nie nadaje sie do stosowania na
szerszg skale.

Leczenie CA wymaga multidyscyplinarnego podejscia
i powinno by¢ dostosowane do kazdego indywidualnego
przypadku. Leczenie swoiste tafamidisem jest przelomo-
wym osiggnieciem ostatnich lat. Warto podkresli¢, ze jest
to pierwszy lek o udowodnionym dziataniu przyczynowym
dostepny w leczeniu chorych z HFpEF o tej etiologii, co

ma tym wieksze znaczenie, jako ze u tych chorych nie
jest mozliwe stosowanie klasycznych lekéw zalecanych
w leczeniu HF. Wczesne rozpoznanie tej rzadkiej i obar-
czonej duzg Smiertelnoscig choroby (przed wystapieniem
zaawansowanego uszkodzenia serca), a nastepnie wdro-
zenie swoistego leczenia tafamidisem maja zasadnicze
znaczenie dla zapewnienia optymalnej opieki pacjentom
z CA. Leczenie przyczynowe tafamidisem poprawia ja-
kos¢ zycia chorych, op6znia wystapienie objawow HFpEF,
zapobiega hospitalizacjom z powodu zaostrzenia HFpEF
i poprawia rokowanie. W amyloidozie ATTRv leczenie
tafamidisem moze dodatkowo zapobiec koniecznosci
wykonania u chorego jednoczasowego przeszczepienia
serca i watroby. Zesp6t ekspertéw PTK podkresla potrzebe
zapewnienia polskim pacjentom dostepu do tego sku-
tecznego przyczynowego leczenia amyloidozy ATTR . Na
obecnym etapie, ze wzgledu na rzadkos¢ wystepowania
i mata populacje pacjentéw skupionych w kilku osrodkach
referencyjnych, optymalnym modelem dostepu bytby
program terapeutyczny, analogicznie jak to ma miejsce
w innych chorobach rzadkich.
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