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Streszczenie
Amyloidoza serca (CA), uważana w przeszłości za chorobę rzadką, obecnie jest coraz częściej rozpoznawana dzięki 
zwiększonej świadomości klinicznej oraz dostępnym zaawansowanym metodom diagnostycznym. Może ona występować 
zaskakująco często w szczególnych populacjach pacjentów — wśród osób z niewydolnością serca z zachowaną frakcją 
wyrzutową, jako fenokopia kardiomiopatii przerostowej oraz wśród starszych pacjentów z ciężką stenozą aortalną. 
Kluczową rolę w patogenezie amyloidozy odgrywa odkładanie się w macierzy pozakomórkowej tkanek i narządów depo-
zytów nieprawidłowo sfałdowanych, nierozpuszczalnych białek. Mimo dużej liczby patogennych cząsteczek, to dwa ich 
rodzaje odpowiadają za ponad 95% przypadków CA — amyloidozę łańcuchów lekkich immunoglobulin (AL) i amyloidozę 
transtyretynową (ATTR). Niedawna zmiana paradygmatu w diagnozowaniu CA bez konieczności wykonywania biopsji 
endomiokardialnej dokonała się wraz z postępem technologicznym w obrazowaniu i rozwoju nowych protokołów badania 
scyntygraficznego. Pozytywne obrazowanie scyntygraficzne z użyciem znaczników klasycznie stosowanych w obrazo-
waniu układu kostnego, w przypadku braku wykrywalnego białka monoklonalnego w surowicy lub moczu, pozwala na 
nieinwazyjną diagnozę ATTR. Wczesna identyfikacja chorych jest kluczowa w kontekście poprawy rokowania, zwłaszcza 
pacjentów z AL, u których postęp choroby podstawowej od czasu zajęcia serca jest dramatycznie szybki. Obserwuje się 
ogromny rozwój nowych leków przeznaczonych dla pacjentów z kardiomiopatią w przebiegu ATTR, która w przyszłości ma 
szansę stać się chorobą uleczalną. W poniższym artykule przedstawiono ostatnie postępy w diagnostyce i leczeniu CA.
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Wstęp

Amyloidoza serca (CA, cardiac amyloidosis), uważa-
na w przeszłości za chorobę rzadką, jest obecnie coraz 
częściej rozpoznawana dzięki zwiększonej świadomości 
klinicznej oraz dostępnym zaawansowanym metodom 
diagnostycznym. Kluczową rolę w patogenezie amyloidozy 

odgrywa odkładanie się w macierzy pozakomórkowej róż-
nych tkanek i narządów depozytów nieprawidłowo sfałdo-
wanych, nierozpuszczalnych białek. Obecnie jest znanych 
ponad 30 różnych białek prekursorowych, natywnych lub 
zmutowanych, które mogą tworzyć włókna amyloidowe 
i, w wyniku gromadzenia się w tkankach, prowadzić do 
rozwoju amyloidozy systemowej [1–3]. Mimo tak dużej 
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liczby patogennych białek, to dwa ich rodzaje odpowiadają 
za ponad 95% przypadków CA — amyloidozę łańcuchów 
lekkich immunoglobuliny (AL, light-chain amyloidosis) i amy-
loidozę transtyretynową (ATTR, transthyretin amyloidosis) 
[4]. Pozostałe, niezwykle rzadkie typy amyloidu, które mogą 
powodować CA, to amyloid A, apolipoproteina AI, łańcuch 
ciężki i przedsionkowy peptyd natriuretyczny (ANP, atrial 
natriuretic peptide). Gromadzenie się amyloidu w sercu, 
z jednej strony, powoduje zaburzenie gospodarki wapniowej 
komórki, co wiedzie do dysfunkcji mitochondriów oraz błony 
komórkowej, aktywacji wolnych rodników tlenu i w efekcie 
śmierci komórki [3, 4]. Z drugiej strony, gromadzące się 
w przestrzeni zewnątrzkomórkowej miokardium włókna 
amyloidu powodują stopniowe pogarszanie funkcji rozkur-
czowej, a w bardziej zaawansowanych stadiach — także 
funkcji skurczowej, co prowadzi do powstania fenotypu 
kardiomiopatii przerostowej (HCM, hypertrophic cardiomyo
pathy) lub kardiomiopatii restrykcyjnej (RCM, restrictive 
cardiomiopathy) [5–8].

Epidemiologia i prezentacja kliniczna

Zapadalność na AL, najczęstszy podtyp amyloidozy 
układowej (70–80%), mieści się w granicach 1–1,5 przy-
padku/100 tys. osób rocznie [9]. Na chorobę najczęściej 
zapadają mężczyźni powyżej 65. roku życia [10]. Białko pre-
kursorowe stanowią monoklonalne wolne łańcuchy lekkie 
immunoglobulin (FLC, free light chains) lambda lub kappa 
produkowane przez patologiczny rozrost plazmocytowy 
w szpiku kostnym [11]. Typ AL jest bardziej agresywny niż 
ATTR; mediana przeżycia nieleczonych chorych, u których 
występują objawy kardiomiopatii, wynosi mniej niż 6 mie-
sięcy, dlatego wczesna identyfikacja tych pacjentów ma 
kluczowe znaczenie dla wydłużenia przeżycia [12].

Fizjologicznie syntetyzowana w wątrobie transtyretyna 
(TTR), znana również jako prealbumina, jest transporterem 
dla tyroksyny i retinolu. Nieprawidłowe sfałdowanie TTR 
prowadzi do amyloidogenezy. Wyróżnia się dwie postaci 
ATTR — nabytą ATTR typu dzikiego (ATTRwt, ATTR wild- 
-type), określaną mianem amyloidozy starczej, oraz for-
mę dziedziczną (ATTRm, ATTR mutant). W niedawnych 
doniesieniach literaturowych wykazano ryzyko częstszego 
występowania choroby w szczególnych populacjach pacjen-
tów: 13% wśród osób z niewydolnością serca z zachowaną 
frakcją wyrzutową lewej komory (HFpEF, heart failure with 
preserved ejection fraction), 5% wśród chorych na HCM 
oraz 16% wśród pacjentów z ciężką stenozą aortalną kwa-
lifikowanych do zabiegu przezskórnej implantacji zastawki 
aortalnej (TAVI, transcatheter aortic valve implantation) 
[13–15]. Amyloidoza transtyretynowa typu dzikiego naj-
częściej dotyczy starszych mężczyzn z niewydolnością 
serca (HF, heart failure), niejednokrotnie współwystępującą 
z zespołem cieśni nadgarstka i stenozą kręgosłupa lędźwio-
wego [16]. Dziedziczona autosomalnie dominująco postać 

ATTRm rozwija się na podłożu mutacji genu TTR. Obecnie 
jest znanych ponad 120 typów patogennych wariantów 
TTR, wykazujących zmienność etniczną i geograficzną, 
co przekłada się na zróżnicowany obraz kliniczny choroby 
oraz rokowanie. U pacjentów z ATTRm występują objawy 
kardomiopatii, w zależności od typu mutacji, w 30.–50. 
roku życia, a w obraz kliniczny może być często wpisana 
polineuropatia czuciowo-ruchowa [17]. Średni czas przeży-
cia od rozpoznania choroby to 2–6 lat [18].

Obecnie w Polsce nie ma wiarygodnych danych epide-
miologicznych dotyczących występowania ATTR, a opubli-
kowane doniesienia ograniczają się do niewielkiej liczby 
przypadków [19].

Aktualne postępowanie diagnostyczne 
w amyloidozie serca

Elektrokardiografia
U pacjentów z kardiomiopatią w przebiegu amyloidozy 

w miarę postępu choroby może dojść do rozwoju charakte-
rystycznym zmian w elektrokardiogramie (EKG). Występuje 
niskie napięcie zespołów QRS — poniżej 0,5 mV w odpro-
wadzeniach kończynowych oraz poniżej 1,0 mV w odpro-
wadzeniach przedsercowych. Typowe są zmiany odcinka 
ST-T podobne do występujących w przebiegu niedokrwienia 
mięśnia sercowego — o fenotypie pseudozawału, przy braku 
istotnego zwężenia naczyń wieńcowych. Niewyjaśniony 
przerost mięśnia lewej komory stwierdzony w badaniu 
echokardiograficznym, występujący równoczasowo z niskim 
woltażem zespołów QRS w zapisie EKG, jest charaktery-
styczną cechą kardiomiopatii amyloidowej. Choć powyższe 
zjawiska elektrokardiograficzne są traktowane jako „czer-
wone flagi” diagnostyczne, to nie są wystarczająco czułe, 
aby jednoznacznie potwierdzić rozpoznanie [20]. Ponadto, 
w związku z procesem włóknienia ściany przedsionków 
i układu bodźcotwórczo-przewodzącego, obserwuje się 
zaburzenia przewodnictwa oraz relatywnie często (7–25%) 
rozwija się trzepotanie i migotanie przedsionków [21].

Echokardiografia
Badanie echokardiograficzne odgrywa niezwykle istotną 

rolę w diagnozowaniu CA. Na wczesnym etapie choroby 
w badaniu jest widoczna postępująca dysfunkcja rozkurczo-
wa lewej komory, funkcja skurczowa jest obniżona w bardzo 
zaawansowanym stadium choroby. Klasyczny fenotyp CA 
odpowiada RCM, cechuje się zwiększoną grubością mięśnia 
lewej komory, niepowiększoną jamą lewej komory, roz-
strzenią przedsionków, cechami podwyższonego ciśnienia 
napełniania. Frakcja wyrzutowa lewej komory (LVEF, left 
ventricular ejection fraction) obniża się z postępem choro-
by, a także może dochodzić do przejścia HFpEF w znacznie 
cięższą postać — niewydolność serca z obniżoną frakcją 
wyrzutową (HFrEF, heart failure with reduced ejection 
fraction). Inne cechy CA obejmują przerost prawej komory, 
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obecność płynu w worku osierdziowym, pogrubienie prze-
grody międzyprzedsionkowej, pogrubienie zastawek serca 
oraz występowanie skrzeplin wewnątrzsercowych [17].

Dzięki rozwojowi zaawansowanej technologii w dziedzi-
nie echokardiografii ocena odkształcania podłużnego (ang. 
longitudinal strain) stała się podstawowym narzędziem do 
oceny deformacji miokardium, które początkowo oceniano 
w rezonansie magnetycznym serca (CMR, cardiac magnetic 
resonance). Technika śledzenia markerów akustycznych 
(ang. speckle-tracking) pozwala na ocenę globalną (GLS, 
global longitudinal strain) oraz segmentalną skracania, 
a względne oszczędzanie skracania segmentów koniusz-
kowych lewej komory uważa się za znak rozpoznawczy CA, 
jest to tak zwany objaw apical sparing (ryc. 1). Względny 
wierzchołkowy wskaźnik skracania podłużnego pozwala 
na zróżnicowanie CA z innymi przyczynami przerostu lewej 
komory (czułość 93% i swoistość 82%) [22].

Rezonans magnetyczny
Obrazowanie metodą CMR jest przydatnym narzędziem 

diagnostycznym u pacjentów z podejrzeniem CA. Typowo, 
poza cechami morfologicznymi serca, obserwuje się roz-
proszone, podwsierdziowe późne wzmocnienie gadolinu 
(LGE, late gadolinium enhancement) po podaniu środka 
kontrastowego. Taki obraz cechuje się doskonałą czułością, 
wynoszącą 93% w odniesieniu do CA, jednak nie pozwala 
różnicować różnych rodzajów samego amyloidu [23].

Diagnostyka radioizotopowa  
— nowy algorytm diagnostyczny

Tomografia emisyjna pojedynczego fotonu (SPECT, 
single-photon emission computed tomography) stała się 
kluczową techniką w identyfikacji pacjentów z ATTR. W ba-
daniu wykorzystuje się radioizotop technetu 99m oraz 
znaczniki klasycznie stosowane w badaniu kośćca: kwas 
3,3-difosfono-1,2-propanodikarboksylowy (DPD, 3,3-dipho-
sphono-1,2 propanodicarboxylic acid), kwas metylenodifo-
sfoniowy (MDP, methylenediphosphonic acid), pirofosforan 
(PYP, pyrophosphate). Należy podkreślić, że to badanie 
wykonuje się na podstawie zróżnicowanych protokołów 
obrazowania kości, z różnymi kryteriami diagnostycznymi, 
co może utrudniać bezpośrednie porównanie wyników 
dotychczas przeprowadzonych badań [24–27].

Wykorzystanie tej nieinwazyjnej metody w różnicowaniu 
sercowej amyloidozy AL i ATTR zwalidowali Perugini i wsp. 
[24]. Ponadto autorzy ci wprowadzili wykorzystywaną do 
tej pory 4-stopniową skalę opartą na ocenie wychwytu 
znacznika w zakresie kości, serca i tkanek miękkich (ryc. 2) 
[24]. W badaniu, do którego włączono 1217 pacjentów, 
uwzględniającym obrazowanie metodą SPECT zarówno 
z zastosowaniem 99mTc-PYP, jak i 99mTc-DPD, negatywny wynik 
wykluczał ATTR w 99% przypadków. Specyficzność pozytyw-
nego obrazu wynosiła 86%, co wiązało się z występowaniem 
niewielkiego wychwytu znacznika u pacjentów z postacią 

AL [28]. Zaproponowano połączenie pozytywnego wyniku 
scyntygrafii kości z brakiem obecności białka monoklonal-
nego we krwi lub moczu, co wiązało się z wzrostem specy-
ficzności do 100% [24]. Podobnie SPECT z PYP cechuje się 
88-procentową czułością i specyficznością w wykrywaniu 
sercowej amyloidozy ATTR. Po wprowadzeniu współczynnika 
serce–przeciwległe płuco, przy punkcie odcięcia ponad 
1,6, czułość wynosiła 91%, a swoistość 92% [29]. Obecnie 
wiadomo, że wychwyt znacznika w SPECT koreluje z prze-
rostem mięśnia lewej komory obserwowanym w badaniu 
echokardiograficznym, ale zmiany scyntygraficzne mogą być 
zaobserwowane na wcześniejszym etapie choroby, kiedy 
grubość mięśnia nie przekracza punktu odcięcia 12 mm 
[30]. Opracowanie tej techniki obrazowej pozwoliło wdrożyć 
diagnostykę różnicową niewyjaśnionego przerostu mięś-
nia lewej komory w większych populacjach — w badaniu 
uwzględniającym 12 521 pacjentów, u których wykonano 
SPECT kości, częstość występowania CA oceniono na 
0,36% [31].

Niedawna zmiana paradygmatu w diagnozowaniu CA 
dokonała się wraz z postępem technologicznym w obrazo-
waniu. Pozytywny wynik obrazowania SPECT kości, a kon-
kretnie 2. lub 3. stopień wychwytu znacznika, w przypadku 
braku wykrywalnego białka monoklonalnego w surowicy 
lub moczu pozwala na nieinwazyjną diagnozę ATTR (ryc. 3) 
[28]. Konwencjonalna histopatologia i typowanie amyloidu 
są nadal niezbędne w przypadkach niespełniających takich 
kryteriów diagnostycznych.

Histologia
Badaniem potwierdzającym w sposób bezpośredni 

obecność amyloidu jest biopsja tkanki tłuszczowej brzu-
cha; rzadziej wykonuje się biopsję innych miejsc, głównie 
w przypadku współistnienia objawów zajęcia tych narzą-
dów. Niska czułość aspiracji tkanki tłuszczowej z powłok 
brzusznych, wynosząca odpowiednio 84% w przypadku AL, 
15% w przypadku ATTRwt i 45% w przypadku ATTRm, może 
prowadzić do opóźnienia rozpoznania [32]. Aby potwierdzić 
odkładanie się amyloidu w mięśniu sercowym, wykonuje 
się biopsję prawej komory, obecnie w coraz rzadszych przy-
padkach ze względu na wprowadzony algorytm diagnostyki 
nieinwazyjnej.

W badaniu histopatologicznym pobranego materiału 
amyloid wykrywa się w barwieniu czerwienią Kongo, która 
w charakterystyczny sposób wybarwia amyloid na czer-
wono. W świetle spolaryzowanym amyloid przybiera kolor 
jabłkowo-zielony (dwójłomność). Dalsze typowanie amyloidu 
można przeprowadzić na podstawie analizy struktury depo-
zytów amyloidowych w badaniu immunohistochemicznym, 
spektrometrii masowej lub immunomikroskopii elektrono-
wej, co ma ważne znaczenie w ustalaniu rozpoznania typu 
amyloidozy i w konsekwencji doboru odpowiedniej terapii. 
Należy jednak zauważyć, że badania pozwalające na ty-
powanie amyloidu cechują się ograniczoną dostępnością 
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Większość leków stosowanych w HFrEF może być szkod-
liwa z powodu unikalnej patologii amyloidozy. Działanie 
inhibitorów konwertazy angiotensyny (ACE, angiotensin-
-converting enzyme) oraz antagonistów receptora AT1 dla 
angiotensyny II (ARB, angiotensin AT1 receptor blockers; 
tzw. sartany) wiąże się z ryzykiem wywołania głębokiego 
niedociśnienia z powodu aktywacji układu renina–angio-
tensyna–aldosteron z powodu dysfunkcji autonomicznej. 
Ponadto beta-adrenolityki mogą być szkodliwe, ponieważ 
zmniejszają pojemność minutową serca wtórną do obni-
żenia częstości rytmu serca i ujemnego działania inotro-
powego. Należy unikać stosowania antagonistów wapnia, 
a także naparstnicy, ponieważ wiążą się nieodwracalnie 
z włóknami amyloidowymi i mogą powodować poważne 
działania niepożądane [33, 34]. Leki moczopędne po-
zostają lekami pierwszego rzutu. Skuteczność wykazuje 
połączenie diuretyków pętlowych i antagonistów receptora 
mineralokortykoidowego [17]. W przebiegu migotania 
przedsionków, które dotyczy dużej części pacjentów z CA, 

w pojedynczych pracowniach patomorfologicznych, dlatego 
w praktyce klinicznej w polskich warunkach stosowane są 
relatywnie rzadko.

Terapia w amyloidozie serca

Leczenie powikłań sercowo-naczyniowych
Zarówno śródmiąższowa akumulacja amyloidu, jak 

i podwsierdziowe zwłóknienie wtórne do niedokrwienia 
wiedzie do zmian morfologicznych i funkcjonalnych 
w sercu. Infiltracja amyloidu prowadzi do jednoczesne-
go pogrubienia ścian, przy zachowanej prawidłowej lub 
nawet zmniejszonej objętości lewej komory, a co za tym 
idzie — do rozwoju nasilonej dysfunkcji rozkurczowej. 
Zaburzona funkcja przedsionków może dodatkowo 
upośledzać rozkurczowe napełnianie komór. Powyższe 
patologiczne zmiany powodują zmniejszenie objętości 
wyrzutowej ze znacznym podwyższeniem ciśnienia we-
wnątrzsercowego [17].

Rycina 1. Echokardiograficzne cechy amyloidozy serca: A. Technika śledzenia markerów akustycznych (ang. speckle-tracking), widoczna 
zachowana funkcja skracania segmentów koniuszkowych oraz obniżona funkcja skracania segmentów podstawnych — objaw apical spa-
ring; B. Projekcja koniuszkowa czterojamowa, widoczne klasyczne cechy amyloidozy serca — niepowiększona lewa komora, powiększenie 
przedsionków, pogrubienie mięśnia lewej komory, ziarnista echostruktura mięśnia; C. Tkankowa echokardiografia doplerowska — niska 
wczesnorozkurczowa prędkość przegrodowej części pierścienia mitralnego; D. Przepływ przez zastawkę mitralną zarejestrowany metodą 
Dopplera pulsacyjnego — dysfunkcja rozkurczowa lewej komory III stopnia

A B

C D
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niezwykle istotna jest kontrola rytmu serca. Należy unikać 
stosowania antagonistów wapnia, beta-adrenolityków, 
z kolei największe bezpieczeństwo stosowania wykazuje 
amiodaron [17].

Leczenie amyloidozy AL
Celem terapii amyloidozy AL pozostaje eliminacja 

klonalnych plazmocytów wytwarzających łańcuch lekki im-
munoglobulin [35]. Niezwykle istotna przed rozpoczęciem 
leczenia jest klasyfikacja chorych do grup ryzyka, najczęś-
ciej według skali Mayo Clinic, w której są uwzględnione 
stężenia enzymów sercowych i różnica między stężeniami 
FLC kappa i lambda w surowicy [36]. W grupie niskiego 
ryzyka u młodszych chorych eksperci rekomendują terapię 
dużymi dawkami melfalanu wspartą przeszczepieniem 
autologicznych krwiotwórczych komórek macierzystych 
szpiku kostnego z ewentualnym leczeniem konsolidującym 

Rycina 2A, B. Obraz badania scyntygraficznego planarnego po 
podaniu izotopu technetu 99m z kwasem 3,3-difosfono-1,2-
-propanodikarboksylowym (99mTc-DPD, technetium-99m-3,3-dip-
hosphono-1,2 propanodicarboxylic acid). Uwidoczniono znacznie 
wzmożone gromadzenie się znacznika w stopniu 3. — silny wychwyt 
w rzucie serca z bardzo osłabionym lub nieobecnym sygnałem 
kostnym; wynik pozytywny w odniesieniu do amyloidozy transtyre-
tynowej (ATTR, transthyretin amyloidosis), w tym przypadku wywo-
łanej mutacją genu transtyretyny (TTR)

A B

bortezomibem. W najliczniejszej (70% pacjentów) grupie 
średniego ryzyka standardem leczenia hematologicznego 
jest chemioterapia melfalanem i deksametazonem, a także 
według schematów opartych na bortezomibie. Natomiast 
w grupie wysokiego ryzyka zaleca się chemioterapię o zre-
dukowanej intensywności. W leczeniu postaci nawrotowej 
oraz opornej amyloidozy AL podstawę schematów terapeu-
tycznych stanowią leki immunomodulujące, a także inhibi-
tory proteasomu nowej generacji, bendamustyna oraz prze-
ciwciała monoklonalne [35]. W szczególnych przypadkach 
u chorych na amyloidozę AL możliwe jest przeszczepienie 
narządów, między innymi nerek oraz serca [35].

Leczenie amyloidozy ATTR

Przeszczepienie narządów
Wiązano nadzieje z przeszczepieniem wątroby jako 

obiecującą strategią leczenia ATTRm, która mogłaby usunąć 
źródło krążącego patogennego białka TTR [37]. Niestety wy-
kazano, że po izolowanym przeszczepieniu wątroby wystę-
puje poważne ryzyko rozwoju postępującej kardiomiopatii 
amyloidowej [38, 39]. Dlatego, według International Society 
for Heart and Lung Transplantation, u młodych pacjentów 
z ATTRm należy rozważyć jednoczasowe przeszczepienie 
serca i wątroby, aby zapobiec progresji choroby ogólno-
ustrojowej. W przypadku pacjentów w podeszłym wieku 
z dominacją objawów HF (typ dziki lub wariant Val122Ile) 
należy rozważyć izolowane przeszczepienie serca [39].

Terapia genowa
Patisiran to ukierunkowana na ekspresję TTR czą-

steczka krótkiego interferencyjnego RNA (siRNA). W ran-
domizowanym, trwającym 18 miesięcy badaniu III fazy 
APOLLO (The Study of an Investigational Drug, Patisiran 
(ALN-TTR02), for the Treatment of Transthyretin (TTR)-
-Mediated Amyloidosis; NCT01960348), służącym ocenie 
skuteczności i bezpieczeństwa stosowania patisiranu 
w grupie 225 chorych z neuropatią, wykazano, że pacjentów 
z ATTRm leczonych patisiranem w porównaniu z grupą kon-
trolną cechują lepsza jakość życia i mniej nasilone objawy 
neurologiczne. Dodatkowo w podgrupie pacjentów z kar-
diomiopatią lek obniżał stężenie N-końcowego fragmentu 
propeptydu natriuretycznego typu B (NT-proBNP, N-terminal 
pro-B-type natriuretic peptide) oraz wpływał korzystnie na 
remodeling lewej komory. Natomiast trzeba podkreślić, że 
badanie APOLLO dotyczyło pacjentów z neuropatycznymi 
wariantami ATTRm, a skuteczność i bezpieczeństwo leku 
w grupie pacjentów z kardiomiopatią dopiero muszą zostać 
zweryfikowane [40–42].

Inotersen to antysensowny oligonukleotyd TTR zakłó-
cający jej syntezę w hepatocytach. W randomizowanym 
66-tygodniowym badaniu III fazy NEURO-TTR (Efficacy and 
Safety of Inotersen in Familial Amyloid Polyneuropathy; 
NCT01737398) oceniano skuteczność i bezpieczeństwo 
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stosowania leku dawkowanego 300 mg podskórnie raz w ty-
godniu w grupie 172 pacjentów z rodzinną polineuropatią 
amyloidową. Dowiedziono w nim, że inotersen ogranicza 
objawy neurologiczne i poprawia jakość życia, jednak naj-
częstszymi działaniami niepożądanymi były kłębuszkowe 
zapalenie nerek (3%) i zagrażająca życiu małopłytkowość 
(3%) [43].

Terapia stabilizująca tetrametry
W 2018 roku opublikowano wyniki przełomowego bada-

nia — ATTR-ACT (Safety and Efficacy of Tafamidis in Patients 
With Transthyretin Cardiomyopathy; NCT01994889), w któ-
rym pacjentów z sercową postacią ATTR poddano leczeniu 
tafamidisem [44]. Tafamidis jest pochodną benoksazolu, 
który selektywnie i silnie wiąże się z natywną tetramerycz-
ną TTR, co uniemożliwia jej dysocjację do monomerów. 
Przebadano 441 chorych na kardiomiopatię amyloidozową 
w przebiegu ATTR, którzy byli losowo przydzielani (2:1:2) 
do leczenia tafamidisem w dawce 80 mg lub 20 mg albo 
do przyjmowania placebo, a następnie obserwowani przez 
30 miesięcy. Autorzy stwierdzili istotne statystycznie zmniej-
szenie śmiertelności i pilnych hospitalizacji z powodu za-
ostrzeń choroby w grupie leczonych tafamidisem. Ponadto 
chorzy leczeni aktywnie cechowali się lepszą wydolnością 
fizyczną i poprawą jakości życia. Wprowadzenie tafamidisu 

do leczenia jest pierwszą realną szansą na wydłużenie życia 
pacjentów z sercową postacią ATTR, zważywszy na brak ja-
kiejkolwiek innej dostępnej terapii przyczynowej w przebie-
gu tej choroby. Tafamidis to już również lek zarejestrowany 
w leczeniu pacjentów z objawową polineuropatią ATTR [45].

Diflunisal to niesteroidowy lek przeciwzapalny, który ma 
zdolność stabilizowania tetramerów TTR in vitro. W rando-
mizowanym badaniu III fazy 130 pacjentów z ATTR z obja-
wową polineuropatią przypisano losowo do przyjmowania 
diflunisalu w dawce 500 mg/dobę lub placebo, a następnie 
obserwowano przez 2 lata [46]. W badaniu tym wykazano, 
że diflunisal zmniejszył postęp objawów neurologicznych, 
aczkolwiek nie wykazano korzystnego działania w zakresie 
kardiomiopatii. Choć ta stosunkowo duża dawka diflunisalu 
była dobrze tolerowana w tym badaniu, to jego działanie 
jako inhibitora cyklooksygenazy cechuje potencjał powo-
dowania uszkodzenia nerek i przewodu pokarmowego, 
ponadto retencji płynów i trudności w kontroli ciśnienia 
tętniczego. Potencjalne działania niepożądane pozostają 
poważnym problemem terapeutycznym.

Lek AG10 ma podobną budowę miejsca wiązania ty-
roksyny jak działający przeciwamyloidogennie protekcyjny 
wariant Thr119Met, wiążąc się specyficznie z tetrame-
rem TTR, co hamuje jego dysocjację. W badaniu in vitro 
dowiedziono, że lek ten powodował silniejszą stabilność 

Rycina 3. Modyfikacja własna algorytmu nieinwazyjnej diagnostyki amyloidozy serca (na podstawie [28]); HFpEF (heart failure with pre-
served ejection fraction) — niewydolność serca z zachowaną frakcją wyrzutową; 99mTc-DPD (technetium-99m-3,3-diphosphono-1,2 propano-
dicarboxylic acid) — izotop technetu 99m i kwas 3,3-difosfono-1,2-propanodikarboksylowy; HMDP (acidhydroxymethylene diphosphonate) 
— hydroksymetylenodifosfonian; PYP (pyrophosphate) — pirofosforan; CMR (cardiac magnetic resonance) — rezonans magnetyczny serca; 
AL (light chain amyloidosis) — amyloidoza łańcuchów lekkich; ATTR (transthyretin amyloidosis) — amyloidoza transtyretynowa; ATTRm (ATTR 
mutant) — ATTR typu zmutowanego; ATTRwt (ATTR wild-type) — ATTR typu dzikiego

Przerost lewej komory, HFpEF, stenoza aortalna, objaw apical sparing

99mScyntygrafia serca Tc-DPD/HMDP/PYP

Stopień 1.Stopień 0. Stopień 2.–3.

Osoczowe łańcuchy lekkie (κ i λ), immunofiksacja (osocze i mocz)

Tak Nie Nie Tak Tak Nie

Specjalistyczna ocena: 
● diagnoza histologiczna 

● typowanie amyloidu 

Sercowa 
amyloidoza ATTR

Ponowna ocena 
z użyciem CMR

Sercowa amyloidoza AL/ATTR 
mało prawdopodobna

Nie

Sercowa amyloidoza 
AL/ATTR/apolipoproteina/inne

ATTRm ATTRwt
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tetrameryczną TTR niż tafamidis i diflunisal [47]. W rando-
mizowanym badaniu II fazy (NCT03458130) potwierdzono 
bezpieczeństwo i skuteczność stosowania AG10 u pacjen-
tów z kardiomiopatią ATTRwt oraz ATTRm; rozpoczęto już 
badanie III fazy [48].

Terapia wpływająca na degradację amyloidu
Doksycyklina oraz kwas taurourodeoksycholowy 

(TUDCA, tauroursodeoxycholic acid) degradują złogi TTR, 
ponadto są już opublikowane nieliczne doniesienia o ich 
działaniu łagodzącym postęp ATTR [49, 50]. Badanie 
(Tolerability and Efficacy of a Combination of Doxycycline 
and TUDCA in Patients With Transthyretin Amyloid Car-
diomyopathy; NCT01855360), służące ocenie tolerancji 
i skuteczności skojarzenia doksycykliny (100 mg doustnie 
2 ×/d.) i TUDCA (250 mg doustnie 3 ×/d.) u 38 pacjentów 
z kardiomiopatią w przebiegu ATTRm lub ATTRwt przez okres 
obserwacji 18 miesięcy, niedawno się zakończyło, jednak 
wyniki nie zostały jeszcze opublikowane.

Galusan epigallokatechiny to organiczny związek che-
miczny z grupy flawonoidów, występujący w znacznej 
ilości w zielonej herbacie, który może hamować tworzenie 
włókien amyloidowych TTR i dezagregować złogi amyloidu 
[51]. W dwóch niewielkich badaniach obserwacyjnych 
trwających 12 miesięcy wykazano, że konsumpcja zielonej 
herbaty zmniejszyła masę lewej komory o 6–13% ocenianą 

w badaniu CMR u pacjentów z ATTRwt [52, 53]. Badane są 
również przeciwciała wiążące się selektywnie z cząsteczka-
mi amyloidu, które mogłyby być zastosowane poprzez immu-
noterapeutyczne usuwanie złogów z kluczowych narządów, 
w tym wątroby, u pacjentów z amyloidozą układową [54].

Wnioski

Zarówno właściwe rozpoznanie, jak i leczenie CA 
stanowi wyzwanie, nawet dla wielospecjalistycznych ze-
społów specjalizujących się w leczeniu HF. Rozwój nowych 
technik obrazowych oraz idąca za tym zmiana algorytmu 
diagnostycznego zaowocowały w ostatnich latach wieloma 
doniesieniami na temat częstszego występowania ATTR 
w szczególnych subpopulacjach pacjentów — ze stenozą 
aortalną, u starszych osów z niewyjaśnionym przerostem 
lewej komory, HCM czy HFpEF. Wczesna identyfikacja 
chorych jest kluczowa w kontekście poprawy rokowania, 
zwłaszcza pacjentów z AL, u których postęp choroby pod-
stawowej od czasu zajęcia serca jest dramatycznie szybki 
bez wdrożenia leczenia przyczynowego. Ponadto obecnie 
następuje ogromny rozwój nowych leków przeznaczonych 
do leczenia ATTR, w szczególności wykazano działanie 
tafamidisu poprawiające przeżycie pacjentów z kardio-
miopatią na tle ATTR, która w przyszłości może się stać 
chorobą uleczalną.

Abstract
Cardiac amyloidosis (CA), which used to be considered a rare disease, is now increasingly recognised due to increased 
clinical awareness and the availability of advanced diagnostic techniques. CA can occur unexpectedly frequently in 
particular patient populations: among patients with heart failure with preserved left ventricular ejection fraction, as 
a phenocopy of hypertrophic cardiomyopathy, and among older patients with severe aortic stenosis. The deposition of 
abnormally folded, insoluble proteins in the extracellular matrix of tissues and organs plays a key role in the pathoge-
nesis of amyloidosis. Despite the large number of pathogenic molecules, two types account for more than 95% of CA 
cases: immunoglobulin light chain amyloidosis (AL) and transthyretin amyloidosis (ATTR). A recent paradigm shift in 
the diagnosis of CA, without the need for performing endomyocardial biopsy, has occurred as a result of technological 
advances in imaging and the development of new scintigraphy protocols. A combination of positive scintigraphic exami-
nation performed with bone-avid tracers and the absence of detectable monoclonal protein in serum or urine justifies 
a non-invasive diagnosis of ATTR. Early identification of affected patients remains crucial in order to improve prognosis, 
especially in patients with AL, in whom progression of the disease from the moment of heart involvement is extremely 
swift without causal treatment. There has recently been an exponential development of novel agents designed for 
patients with cardiomyopathy in the course of ATTR, which as a result, hopefully, in the future could become a curable 
disease. In the following article we present recent advances in the diagnosis and treatment of CA.

Key words: amyloidosis, light-chain amyloidosis, transthyretin amyloidosis, transthyretin, cardiomyopathy, heart failure
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