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Cardiac amyloidosis — state-of-the-art diagnosis and emerging therapies
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Streszczenie

Amyloidoza serca (CA), uwazana w przesziosci za chorobe rzadka, obecnie jest coraz czeSciej rozpoznawana dzieki
zwiekszonej Swiadomosci klinicznej oraz dostepnym zaawansowanym metodom diagnostycznym. Moze ona wystepowac
zaskakujaco czesto w szczegblnych populacjach pacjentéw — wsrod osob z niewydolno$cig serca z zachowang frakcjg
wyrzutowa, jako fenokopia kardiomiopatii przerostowej oraz wsréd starszych pacjentdéw z ciezkg stenoza aortalna.
Kluczowa role w patogenezie amyloidozy odgrywa odktadanie sie w macierzy pozakomarkowej tkanek i narzadéw depo-
zytow nieprawidtowo sfatdowanych, nierozpuszczalnych biatek. Mimo duzej liczby patogennych czasteczek, to dwa ich
rodzaje odpowiadaja za ponad 95% przypadkow CA — amyloidoze taricuchow lekkich immunoglobulin (AL) i amyloidoze
transtyretynowa (ATTR). Niedawna zmiana paradygmatu w diagnozowaniu CA bez koniecznoSci wykonywania biopsji
endomiokardialnej dokonata sie wraz z postepem technologicznym w obrazowaniu i rozwoju nowych protokotoéw badania
scyntygraficznego. Pozytywne obrazowanie scyntygraficzne z uzyciem znacznikéw klasycznie stosowanych w obrazo-
waniu uktadu kostnego, w przypadku braku wykrywalnego biatka monoklonalnego w surowicy lub moczu, pozwala na
nieinwazyjng diagnoze ATTR. Wczesna identyfikacja chorych jest kluczowa w kontekscie poprawy rokowania, zwtaszcza
pacjentow z AL, u ktérych postep choroby podstawowej od czasu zajecia serca jest dramatycznie szybki. Obserwuje sie
ogromny rozw6j nowych lekéw przeznaczonych dla pacjentéw z kardiomiopatig w przebiegu ATTR, ktora w przysztoSci ma
szanse stac sie chorobg uleczalng. W ponizszym artykule przedstawiono ostatnie postepy w diagnostyce i leczeniu CA.

Stowa kluczowe: amyloidoza, amyloidoza tancuchow lekkich immunoglobulin, amyloidoza transtyretynowa,
transtyretyna, kardiomiopatia, niewydolnos¢ serca
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Wstep odgrywa odkfadanie sie w macierzy pozakomorkowej réz-
nych tkanek i narzadéw depozytéw nieprawidtowo sfatdo-

Amyloidoza serca (CA, cardiac amyloidosis), uwaza- wanych, nierozpuszczalnych biatek. Obecnie jest znanych

na w przesztosci za chorobe rzadka, jest obecnie coraz ponad 30 rdznych biatek prekursorowych, natywnych lub
czeSciej rozpoznawana dzieki zwiekszonej Swiadomosci zmutowanych, ktére moga tworzyé widkna amyloidowe
klinicznej oraz dostepnym zaawansowanym metodom i, w wyniku gromadzenia sie w tkankach, prowadzi¢ do
diagnostycznym. Kluczowa role w patogenezie amyloidozy rozwoju amyloidozy systemowej [1-3]. Mimo tak duzej
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liczby patogennych biatek, to dwa ich rodzaje odpowiadajg
za ponad 95% przypadkéw CA — amyloidoze tancuchow
lekkich immunoglobuliny (AL, light-chain amyloidosis) i amy-
loidoze transtyretynowg (ATTR, transthyretin amyloidosis)
[4]. Pozostate, niezwykle rzadkie typy amyloidu, ktére mogg
powodowaé CA, to amyloid A, apolipoproteina Al, faficuch
ciezki i przedsionkowy peptyd natriuretyczny (ANP, atrial
natriuretic peptide). Gromadzenie sie amyloidu w sercu,
z jednej strony, powoduje zaburzenie gospodarki wapniowe;j
komérki, co wiedzie do dysfunkcji mitochondriéw oraz btony
komérkowej, aktywacji wolnych rodnikéw tlenu i w efekcie
Smierci komérki [3, 4]. Z drugiej strony, gromadzace sie
w przestrzeni zewnatrzkomorkowej miokardium wtdkna
amyloidu powodujg stopniowe pogarszanie funkcji rozkur-
czowej, a w bardziej zaawansowanych stadiach — takze
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

Zapadalno$¢ na AL, najczestszy podtyp amyloidozy
uktadowej (70-80%), miesSci sie w granicach 1-1,5 przy-
padku/100 tys. oséb rocznie [9]. Na chorobe najczesciej
zapadajg mezczyzni powyzej 65. roku zycia [10]. Biatko pre-
kursorowe stanowig monoklonalne wolne tafncuchy lekkie
immunoglobulin (FLC, free light chains) lambda lub kappa
produkowane przez patologiczny rozrost plazmocytowy
w szpiku kostnym [11]. Typ AL jest bardziej agresywny niz
ATTR; mediana przezycia nieleczonych chorych, u ktérych
wystepujg objawy kardiomiopatii, wynosi mniej niz 6 mie-
siecy, dlatego wczesna identyfikacja tych pacjentow ma
kluczowe znaczenie dla wydtuzenia przezycia [12].

Fizjologicznie syntetyzowana w watrobie transtyretyna
(TTR), znana réwniez jako prealbumina, jest transporterem
dla tyroksyny i retinolu. Nieprawidtowe sfatdowanie TTR
prowadzi do amyloidogenezy. Wyrdznia sie dwie postaci
ATTR — nabytg ATTR typu dzikiego (ATTRwt, ATTR wild-
-type), okreslang mianem amyloidozy starczej, oraz for-
me dziedziczng (ATTRm, ATTR mutant). W niedawnych
doniesieniach literaturowych wykazano ryzyko czestszego
wystepowania choroby w szczegdlnych populacjach pacjen-
tow: 13% wsrdd osob z niewydolnoscia serca z zachowang
frakcjg wyrzutowg lewej komory (HFpEF, heart failure with
preserved ejection fraction), 5% wsréd chorych na HCM
oraz 16% wsrod pacjentow z ciezka stenoza aortalng kwa-
lifikowanych do zabiegu przezskornej implantacji zastawki
aortalnej (TAVI, transcatheter aortic valve implantation)
[13-15]. Amyloidoza transtyretynowa typu dzikiego naj-
czesciej dotyczy starszych mezczyzn z niewydolno$ciag
serca (HF, heart failure), niejednokrotnie wspotwystepujaca
z zespotem cieSni nadgarstka i stenoza kregostupa ledzwio-
wego [16]. Dziedziczona autosomalnie dominujgco postac

ATTRm rozwija sie na podtozu mutacji genu TTR. Obecnie
jest znanych ponad 120 typéw patogennych wariantow
TTR, wykazujacych zmienno$¢ etniczng i geograficzna,
co przektada sig na zr6znicowany obraz kliniczny choroby
oraz rokowanie. U pacjentéw z ATTRm wystepujg objawy
kardomiopatii, w zaleznoSci od typu mutacji, w 30.-50.
roku zycia, a w obraz kliniczny moze by¢ czesto wpisana
polineuropatia czuciowo-ruchowa [17]. Sredni czas przezy-
cia od rozpoznania choroby to 2-6 lat [18].

Obecnie w Polsce nie ma wiarygodnych danych epide-
miologicznych dotyczgcych wystepowania ATTR, a opubli-
kowane doniesienia ograniczaja sie do niewielkiej liczby
przypadkow [19].

Aktualne postepowanie diagnostyczne
w amyloidozie serca

Elektrokardiografia

U pacjentéw z kardiomiopatia w przebiegu amyloidozy
w miare postepu choroby moze dojs¢ do rozwoju charakte-
rystycznym zmian w elektrokardiogramie (EKG). Wystepuje
niskie napiecie zespotéow QRS — ponizej 0,5 mV w odpro-
wadzeniach konczynowych oraz ponizej 1,0 mV w odpro-
wadzeniach przedsercowych. Typowe sg zmiany odcinka
ST-T podobne do wystepujgcych w przebiegu niedokrwienia
mieSnia sercowego — o fenotypie pseudozawatu, przy braku
istotnego zwezenia naczyn wiencowych. Niewyjasniony
przerost miesnia lewej komory stwierdzony w badaniu
echokardiograficznym, wystepujgcy réwnoczasowo z niskim
woltazem zespotdw QRS w zapisie EKG, jest charaktery-
styczna cechg kardiomiopatii amyloidowej. Cho¢ powyzsze
zjawiska elektrokardiograficzne sg traktowane jako ,czer-
wone flagi” diagnostyczne, to nie sg wystarczajgco czute,
aby jednoznacznie potwierdzi¢ rozpoznanie [20]. Ponadto,
w zwiazku z procesem widknienia Sciany przedsionkow
i uktadu bodZcotwérczo-przewodzacego, obserwuje sie
zaburzenia przewodnictwa oraz relatywnie czesto (7-25%)
rozwija sie trzepotanie i migotanie przedsionkéw [21].

Echokardiografia

Badanie echokardiograficzne odgrywa niezwykle istotng
role w diagnozowaniu CA. Na wczesnym etapie choroby
w badaniu jest widoczna postepujgca dysfunkcja rozkurczo-
wa lewej komory, funkcja skurczowa jest obnizona w bardzo
zaawansowanym stadium choroby. Klasyczny fenotyp CA
odpowiada RCM, cechuje sie zwiekszona gruboscia miesnia
lewej komory, niepowiekszong jama lewej komory, roz-
strzenig przedsionkéw, cechami podwyzszonego ciSnienia
napetniania. Frakcja wyrzutowa lewej komory (LVEF, left
ventricular ejection fraction) obniza sie z postepem choro-
by, a takze moze dochodzi¢ do przejscia HFpEF w znacznie
ciezsza posta¢ — niewydolnoS¢ serca z obnizong frakcjg
wyrzutowg (HFrEF, heart failure with reduced ejection
fraction). Inne cechy CA obejmuja przerost prawej komory,
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obecnosé ptynu w worku osierdziowym, pogrubienie prze-
grody miedzyprzedsionkowej, pogrubienie zastawek serca
oraz wystepowanie skrzeplin wewnatrzsercowych [17].

Dzieki rozwojowi zaawansowanej technologii w dziedzi-
nie echokardiografii ocena odksztatcania podtuznego (ang.
longitudinal strain) stata sie podstawowym narzedziem do
oceny deformacji miokardium, ktre poczatkowo oceniano
w rezonansie magnetycznym serca (CMR, cardiac magnetic
resonance). Technika Sledzenia markeréw akustycznych
(ang. speckle-tracking) pozwala na ocene globalng (GLS,
global longitudinal strain) oraz segmentalng skracania,
a wzgledne oszczedzanie skracania segmentow koniusz-
kowych lewej komory uwaza sie za znak rozpoznawczy CA,
jest to tak zwany objaw apical sparing (ryc. 1). Wzgledny
wierzchotkowy wskaznik skracania podtuznego pozwala
na zréznicowanie CA z innymi przyczynami przerostu lewej
komory (czutoS¢ 93% i swoistoS¢ 82%) [22].

Rezonans magnetyczny

Obrazowanie metoda CMR jest przydatnym narzedziem
diagnostycznym u pacjentéw z podejrzeniem CA. Typowo,
poza cechami morfologicznymi serca, obserwuje sie roz-
proszone, podwsierdziowe pdzne wzmocnienie gadolinu
(LGE, late gadolinium enhancement) po podaniu $rodka
kontrastowego. Taki obraz cechuje sie doskonata czutoscia,
wynoszgcg 93% w odniesieniu do CA, jednak nie pozwala
roznicowaé réznych rodzajow samego amyloidu [23].

Diagnostyka radioizotopowa
— nowy algorytm diagnostyczny

Tomografia emisyjna pojedynczego fotonu (SPECT,
single-photon emission computed tomography) stata sie
kluczowa technikg w identyfikacji pacjentow z ATTR. W ba-
daniu wykorzystuje sie radioizotop technetu 99m oraz
znaczniki klasycznie stosowane w badaniu koSéca: 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). Nalezy podkresli¢, ze to badanie
wykonuje sie na podstawie zréznicowanych protokotéw
obrazowania kosci, z roznymi kryteriami diagnostycznymi,
co moze utrudniaé bezpoSrednie poréwnanie wynikéw
dotychczas przeprowadzonych badan [24-27].

Wykorzystanie tej nieinwazyjnej metody w roznicowaniu
sercowej amyloidozy AL i ATTR zwalidowali Perugini i wsp.
[24]. Ponadto autorzy ci wprowadzili wykorzystywang do
tej pory 4-stopniowa skale opartg na ocenie wychwytu
znacznika w zakresie kosci, serca i tkanek miekkich (ryc. 2)
[24]. W badaniu, do ktérego wiaczono 1217 pacjentow,
uwzgledniajacym obrazowanie metoda SPECT zaréwno
z zastosowaniem *"Tc-PYP, jak i **"Tc-DPD, negatywny wynik
wykluczat ATTR w 99% przypadkdw. Specyficznosé pozytyw-
nego obrazu wynosita 86%, co wigzato sie z wystepowaniem
niewielkiego wychwytu znacznika u pacjentéw z postacia

AL [28]. Zaproponowano potgczenie pozytywnego wyniku
scyntygrafii koSci z brakiem obecnos$ci biatka monoklonal-
nego we krwi lub moczu, co wigzato sie z wzrostem specy-
ficznoSci do 100% [24]. Podobnie SPECT z PYP cechuje sie
88-procentowa czutosScig i specyficznoScig w wykrywaniu
sercowej amyloidozy ATTR. Po wprowadzeniu wspdtczynnika
serce-przeciwlegte ptuco, przy punkcie odciecia ponad
1,6, czuto$¢ wynosita 91%, a swoistos¢ 92% [29]. Obecnie
wiadomo, ze wychwyt znacznika w SPECT koreluje z prze-
rostem miesnia lewej komory obserwowanym w badaniu
echokardiograficznym, ale zmiany scyntygraficzne moga by¢
zaobserwowane na wczesniejszym etapie choroby, kiedy
grubo$¢ miesnia nie przekracza punktu odciecia 12 mm
[30]. Opracowanie tej techniki obrazowej pozwolito wdrozy¢
diagnostyke roznicowa niewyjasnionego przerostu mies-
nia lewej komory w wiekszych populacjach — w badaniu
uwzgledniajgcym 12 521 pacjentéw, u ktérych wykonano
SPECT kosci, czestos¢ wystepowania CA oceniono na
0,36% [31].

Niedawna zmiana paradygmatu w diagnozowaniu CA
dokonata sie wraz z postepem technologicznym w obrazo-
waniu. Pozytywny wynik obrazowania SPECT kosci, a kon-
kretnie 2. lub 3. stopieA wychwytu znacznika, w przypadku
braku wykrywalnego biatka monoklonalnego w surowicy
lub moczu pozwala na nieinwazyjna diagnoze ATTR (ryc. 3)
[28]. Konwencjonalna histopatologia i typowanie amyloidu
sg nadal niezbedne w przypadkach niespetniajacych takich
kryteriéw diagnostycznych.

Histologia

Badaniem potwierdzajgcym w sposob bezposredni
obecnosé amyloidu jest biopsja tkanki ttuszczowej brzu-
cha; rzadziej wykonuje sie biopsje innych miejsc, gtdwnie
w przypadku wspdtistnienia objawdw zajecia tych narza-
déw. Niska czutoS¢ aspiracji tkanki ttuszczowej z powtok
brzusznych, wynoszaca odpowiednio 84% w przypadku AL,
15% w przypadku ATTRwt i 45% w przypadku ATTRm, moze
prowadzi¢ do opdznienia rozpoznania [32]. Aby potwierdzi¢
odktadanie sie amyloidu w mieSniu sercowym, wykonuje
sie biopsje prawej komory, obecnie w coraz rzadszych przy-
padkach ze wzgledu na wprowadzony algorytm diagnostyki
nieinwazyjnej.

W badaniu histopatologicznym pobranego materiatu
amyloid wykrywa sie w barwieniu czerwienig Kongo, ktora
w charakterystyczny spos6b wybarwia amyloid na czer-
wono. W Swietle spolaryzowanym amyloid przybiera kolor
jabtkowo-zielony (dwéjtomnos¢). Dalsze typowanie amyloidu
mozna przeprowadzi¢ na podstawie analizy struktury depo-
zytéw amyloidowych w badaniu immunohistochemicznym,
spektrometrii masowej lub immunomikroskopii elektrono-
wej, Co ma wazne znaczenie w ustalaniu rozpoznania typu
amyloidozy i w konsekwencji doboru odpowiedniej terapii.
Nalezy jednak zauwazy¢, ze badania pozwalajace na ty-
powanie amyloidu cechujg sie ograniczong dostepnoscig
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Rycina 1. Echokardiograficzne cechy amyloidozy serca: A. Technika Sledzenia markerow akustycznych (ang. speckle-tracking), widoczna
zachowana funkcja skracania segmentdéw koniuszkowych oraz obnizona funkcja skracania segmentéw podstawnych — objaw apical spa-
ring; B. Projekcja koniuszkowa czterojamowa, widoczne klasyczne cechy amyloidozy serca — niepowiekszona lewa komora, powigkszenie
przedsionkéw, pogrubienie mieSnia lewej komory, ziarnista echostruktura miesnia; C. Tkankowa echokardiografia doplerowska — niska
wezesnorozkurczowa predko$¢ przegrodowej czesSci pierScienia mitralnego; D. Przeplyw przez zastawke mitralng zarejestrowany metoda
Dopplera pulsacyjnego — dysfunkcja rozkurczowa lewej komory Il stopnia

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

Terapia w amyloidozie serca

Leczenie powiktan sercowo-naczyniowych

Zaréwno Srodmigzszowa akumulacja amyloidu, jak
i podwsierdziowe zwtdknienie wtérne do niedokrwienia
wiedzie do zmian morfologicznych i funkcjonalnych
w sercu. Infiltracja amyloidu prowadzi do jednoczesne-
go pogrubienia Scian, przy zachowanej prawidtowej lub
nawet zmniejszonej objetosci lewej komory, a co za tym
idzie — do rozwoju nasilonej dysfunkcji rozkurczowe;j.
Zaburzona funkcja przedsionkdéw moze dodatkowo
upo$ledzaé rozkurczowe napetnianie komér. Powyzsze
patologiczne zmiany powodujg zmniejszenie objetosci
wyrzutowej ze znacznym podwyzszeniem ci$nienia we-
wnatrzsercowego [17].

Wiekszos¢ lekoéw stosowanych w HFrEF moze by¢ szkod-
liwa z powodu unikalnej patologii amyloidozy. Dziatanie
inhibitoréw konwertazy angiotensyny (ACE, angiotensin-
-converting enzyme) oraz antagonistow receptora AT, dla
angiotensyny Il (ARB, angiotensin AT, receptor blockers;
tzw. sartany) wigze sie z ryzykiem wywotania gtebokiego
niedoci$nienia z powodu aktywacji uktadu renina-angio-
tensyna-aldosteron z powodu dysfunkcji autonomiczne;j.
Ponadto beta-adrenolityki moga byé szkodliwe, poniewaz
zmniejszajg pojemnos$é minutowa serca wtorng do obni-
Zenia czestosci rytmu serca i ujemnego dziatania inotro-
powego. Nalezy unikaé stosowania antagonistéw wapnia,
a takze naparstnicy, poniewaz wigzg sie nieodwracalnie
z wibknami amyloidowymi i moga powodowaé powazne
dziatania niepozadane [33, 34]. Leki moczopedne po-
zostajg lekami pierwszego rzutu. SkutecznosS¢é wykazuje
potaczenie diuretykdw petlowych i antagonistow receptora
mineralokortykoidowego [17]. W przebiegu migotania
przedsionkow, ktdre dotyczy duzej czesci pacjentéw z CA,

32 www.journals.viamedica.pl/varia_medica



Katarzyna Holcman i wsp., Amyloidoza serca — wiasciwe rozpoznanie i nowe terapie na horyzoncie

 :
»

b
B &

a

Rycina 2A, B. Obraz badania scyntygraficznego planarnego po
podaniu izotopu technetu 99m z kwasem 3,3-difosfono-1,2-
-propanodikarboksylowym (*"Tc-DPD, technetium-99m-3,3-dip-
hosphono-1,2 propanodicarboxylic acid). Uwidoczniono znacznie
wzmozone gromadzenie sie znacznika w stopniu 3. — silny wychwyt
W rzucie serca z bardzo ostabionym lub nieobecnym sygnatem
kostnym; wynik pozytywny w odniesieniu do amyloidozy transtyre-
tynowej (ATTR, transthyretin amyloidosis), w tym przypadku wywo-
tanej mutacja genu transtyretyny (TTR)

niezwykle istotna jest kontrola rytmu serca. Nalezy unikaé
stosowania antagonistéw wapnia, beta-adrenolitykow,
z kolei najwieksze bezpieczenstwo stosowania wykazuje
amiodaron [17].

Leczenie amyloidozy AL

Celem terapii amyloidozy AL pozostaje eliminacja
klonalnych plazmocytdéw wytwarzajacych taricuch lekki im-
munoglobulin [35]. Niezwykle istotna przed rozpoczeciem
leczenia jest klasyfikacja chorych do grup ryzyka, najczes-
ciej wedtug skali Mayo Clinic, w ktérej sg uwzglednione
stezenia enzymoéw sercowych i réznica miedzy stezeniami
FLC kappa i lambda w surowicy [36]. W grupie niskiego
ryzyka u mtodszych chorych eksperci rekomenduja terapie
duzymi dawkami melfalanu wsparta przeszczepieniem
autologicznych krwiotworczych komoérek macierzystych
szpiku kostnego z ewentualnym leczeniem konsolidujgcym

bortezomibem. W najliczniejszej (70% pacjentéw) grupie
Sredniego ryzyka standardem leczenia hematologicznego
jest chemioterapia melfalanem i deksametazonem, a takze
wedtug schematow opartych na bortezomibie. Natomiast
w grupie wysokiego ryzyka zaleca sie chemioterapie o zre-
dukowanej intensywnosci. W leczeniu postaci nawrotowej
oraz opornej amyloidozy AL podstawe schematow terapeu-
tycznych stanowia leki immunomodulujgce, a takze inhibi-
tory proteasomu nowej generacji, bendamustyna oraz prze-
ciwciata monoklonalne [35]. W szczegbinych przypadkach
u chorych na amyloidoze AL mozliwe jest przeszczepienie
narzgdow, miedzy innymi nerek oraz serca [35].

Leczenie amyloidozy ATTR

Przeszczepienie narzadow

Wiazano nadzieje z przeszczepieniem watroby jako
obiecujaca strategia leczenia ATTRm, ktdra mogtaby usunaé
Zrodto krazacego patogennego biatka TTR [37]. Niestety wy-
kazano, ze po izolowanym przeszczepieniu watroby wyste-
puje powazne ryzyko rozwoju postepujgcej kardiomiopatii
amyloidowej [38, 39]. Dlatego, wedtug International Society
for Heart and Lung Transplantation, u mtodych pacjentéw
z ATTRm nalezy rozwazy¢ jednoczasowe przeszczepienie
serca i watroby, aby zapobiec progresji choroby ogbino-
ustrojowej. W przypadku pacjentow w podesztym wieku
z dominacjg objawéw HF (typ dziki lub wariant Val122lle)
nalezy rozwazy¢ izolowane przeszczepienie serca [39].

Terapia genowa

Patisiran to ukierunkowana na ekspresje TTR cza-
steczka krétkiego interferencyjnego RNA (siRNA). W ran-
domizowanym, trwajgcym 18 miesiecy badaniu Ill fazy
APOLLO (The Study of an Investigational Drug, Patisiran
(ALN-TTRO2), for the Treatment of Transthyretin (TTR)-
-Mediated Amyloidosis; NCT01960348), stuzgcym ocenie
skuteczno$ci i bezpieczenstwa stosowania patisiranu
w grupie 225 chorych z neuropatig, wykazano, ze pacjentow
z ATTRm leczonych patisiranem w poréwnaniu z grupg kon-
trolng cechujg lepsza jakoS¢ zycia i mniej nasilone objawy
neurologiczne. Dodatkowo w podgrupie pacjentéw z kar-
diomiopatig lek obnizat stezenie N-koncowego fragmentu
propeptydu natriuretycznego typu B (NT-proBNP, N-terminal
pro-B-type natriuretic peptide) oraz wptywat korzystnie na
remodeling lewej komory. Natomiast trzeba podkreslié, ze
badanie APOLLO dotyczyto pacjentéw z neuropatycznymi
wariantami ATTRm, a skuteczno$¢ i bezpieczenstwo leku
w grupie pacjentow z kardiomiopatig dopiero muszg zostaé
zweryfikowane [40-42].

Inotersen to antysensowny oligonukleotyd TTR zaki6-
cajacy jej synteze w hepatocytach. W randomizowanym
66-tygodniowym badaniu lll fazy NEURO-TTR (Efficacy and
Safety of Inotersen in Familial Amyloid Polyneuropathy;
NCT01737398) oceniano skutecznosé i bezpieczenstwo
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Rycina 3. Modyfikacja wtasna algorytmu nieinwazyjnej diagnostyki amyloidozy serca (na podstawie [28]); HFpEF (heart failure with pre-
served ejection fraction) — niewydolnoé serca z zachowana frakcja wyrzutowa; " Tc-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 faficuchéw lekkich; ATTR (transthyretin amyloidosis) — amyloidoza transtyretynowa; ATTRm (ATTR
mutant) — ATTR typu zmutowanego; ATTRwt (ATTR wild-type) — ATTR typu dzikiego

stosowania leku dawkowanego 300 mg podskdrnie raz w ty-
godniu w grupie 172 pacjentoéw z rodzinng polineuropatia
amyloidowg. Dowiedziono w nim, ze inotersen ogranicza
objawy neurologiczne i poprawia jako$¢ zycia, jednak naj-
czestszymi dziataniami niepozadanymi byty kiebuszkowe
zapalenie nerek (3%) i zagrazajaca zyciu matoptytkowos¢
(3%) [43].

Terapia stabilizujgca tetrametry

W 2018 roku opublikowano wyniki przetomowego bada-
nia —ATTR-ACT (Safety and Efficacy of Tafamidis in Patients
With Transthyretin Cardiomyopathy; NCT01994889), w kto-
rym pacjentow z sercowq postacia ATTR poddano leczeniu
tafamidisem [44]. Tafamidis jest pochodng benoksazolu,
ktory selektywnie i silnie wigze sie z natywng tetramerycz-
na TTR, co uniemozliwia jej dysocjacje do monomerow.
Przebadano 441 chorych na kardiomiopatie amyloidozowa
w przebiegu ATTR, ktorzy byli losowo przydzielani (2:1:2)
do leczenia tafamidisem w dawce 80 mg lub 20 mg albo
do przyjmowania placebo, a hastepnie obserwowani przez
30 miesiecy. Autorzy stwierdzili istotne statystycznie zmniej-
szenie Smiertelnosci i pilnych hospitalizacji z powodu za-
ostrzen choroby w grupie leczonych tafamidisem. Ponadto
chorzy leczeni aktywnie cechowali sie lepszg wydolnoscig
fizyczng i poprawa jakosci zycia. Wprowadzenie tafamidisu
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do leczenia jest pierwszg realng szansg na wydtuzenie zycia
pacjentéw z sercowg postacig ATTR, zwazywszy na brak ja-
kiejkolwiek innej dostepnej terapii przyczynowej w przebie-
gu tej choroby. Tafamidis to juz réwniez lek zarejestrowany
w leczeniu pacjentdw z objawowa polineuropatig ATTR [45].

Diflunisal to niesteroidowy lek przeciwzapalny, ktéry ma
zdolnos¢ stabilizowania tetramerdéw TTR in vitro. W rando-
mizowanym badaniu lll fazy 130 pacjentéw z ATTR z obja-
wowg polineuropatig przypisano losowo do przyjmowania
diflunisalu w dawce 500 mg/dobe lub placebo, a nastepnie
obserwowano przez 2 lata [46]. W badaniu tym wykazano,
ze diflunisal zmniejszyt postep objawéw neurologicznych,
aczkolwiek nie wykazano korzystnego dziatania w zakresie
kardiomiopatii. Cho¢ ta stosunkowo duza dawka diflunisalu
byta dobrze tolerowana w tym badaniu, to jego dziatanie
jako inhibitora cyklooksygenazy cechuje potencjat powo-
dowania uszkodzenia nerek i przewodu pokarmowego,
ponadto retencji ptyndw i trudnosci w kontroli ciSnienia
tetniczego. Potencjalne dziatania niepozgdane pozostajg
powaznym problemem terapeutycznym.

Lek AG10 ma podobnag budowe miejsca wigzania ty-
roksyny jak dziatajacy przeciwamyloidogennie protekcyjny
wariant Thr119Met, wigzac sie specyficznie z tetrame-
rem TTR, co hamuje jego dysocjacje. W badaniu in vitro
dowiedziono, ze lek ten powodowat silniejszg stabilnosé
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tetramerycznag TTR niz tafamidis i diflunisal [47]. W rando-
mizowanym badaniu Il fazy (NCT03458130) potwierdzono
bezpieczenstwo i skutecznosé stosowania AG10 u pacjen-
toéw z kardiomiopatig ATTRwt oraz ATTRm; rozpoczeto juz
badanie Il fazy [48].

Terapia wplywajaca na degradacje amyloidu

Doksycyklina oraz kwas taurourodeoksycholowy
(TUDCA, tauroursodeoxycholic acid) degradujg ztogi TTR,
ponadto s3g juz opublikowane nieliczne doniesienia o ich
dziataniu fagodzgcym postep ATTR [49, 50]. Badanie
(Tolerability and Efficacy of a Combination of Doxycycline
and TUDCA in Patients With Transthyretin Amyloid Car-
diomyopathy; NCT01855360), stuzace ocenie tolerancji
i skutecznos$ci skojarzenia doksycykliny (100 mg doustnie
2 x/d.) i TUDCA (250 mg doustnie 3 x/d.) u 38 pacjentow
z kardiomiopatig w przebiegu ATTRm lub ATTRwt przez okres
obserwacji 18 miesiecy, niedawno sie zakonczyto, jednak
wyniki nie zostaty jeszcze opublikowane.

Galusan epigallokatechiny to organiczny zwigzek che-
miczny z grupy flawonoidéw, wystepujacy w znacznej
iloSci w zielonej herbacie, ktory moze hamowa¢ tworzenie
widkien amyloidowych TTR i dezagregowac ztogi amyloidu
[51]. W dwéch niewielkich badaniach obserwacyjnych
trwajgcych 12 miesiecy wykazano, ze konsumpcja zielonej
herbaty zmniejszyta mase lewej komory 0 6-13% oceniang

Abstract

w badaniu CMR u pacjentéw z ATTRwt [52, 53]. Badane sa
rowniez przeciwciata wigzace sie selektywnie z czasteczka-
mi amyloidu, ktére mogtyby by¢ zastosowane poprzez immu-
noterapeutyczne usuwanie ztogdw z kluczowych narzadow,
w tym watroby, u pacjentéw z amyloidozg uktadowg [54].

Whioski

Zaréwno wtasciwe rozpoznanie, jak i leczenie CA
stanowi wyzwanie, nawet dla wielospecjalistycznych ze-
spotéw specjalizujgcych sie w leczeniu HF. Rozwéj nowych
technik obrazowych oraz idgca za tym zmiana algorytmu
diagnostycznego zaowocowaty w ostatnich latach wieloma
doniesieniami na temat czestszego wystepowania ATTR
w szczegblnych subpopulacjach pacjentow — ze stenoza
aortalng, u starszych oséw z niewyjasnionym przerostem
lewej komory, HCM czy HFpEF. Wczesna identyfikacja
chorych jest kluczowa w kontekScie poprawy rokowania,
zwlaszcza pacjentéw z AL, u ktérych postep choroby pod-
stawowej od czasu zajecia serca jest dramatycznie szybki
bez wdrozenia leczenia przyczynowego. Ponadto obecnie
nastepuje ogromny rozw6j nowych lekdw przeznaczonych
do leczenia ATTR, w szczegblnoSci wykazano dziatanie
tafamidisu poprawiajace przezycie pacjentéw z kardio-
miopatig na tle ATTR, ktéra w przysztoSci moze sie stac
chorobg uleczalnag.

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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