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WSTEP - AMYLOIDOZY JAKO CHOROBY RZADKIE

Amyloidozy to grupa ponad 30 réznorodnych i interdyscyplinarnych choréb o etiologii
nowotworowej, zapalnej lub uwarunkowanej genetycznie, ktérych wspding cechg jest
pozakomorkowe odktadanie sie w tkankach réznych narzgdow patologicznej substancji
biatkowej nazywanej amyloidem. Ten poczatkowo bezobjawowy i czesto trwajgcy latami
proces prowadzi do niewydolnosci zajetych organdw, najczesciej serca lub nerek, i moze by¢
przyczyng Smierci pacjenta.

Gtéwnym celem monografii, ktérg mamy przyjemnos$¢ Panstwu przedstawié, jest przyblizenie
polskim lekarzom oraz diagnostom réznych specjalnosci zasad rozpoznawania, réznicowania
i leczenia amyloidoz. W naszej opinii potrzeba takiej pozycji edukacyjnej na polskim rynku
wydawniczym wynika z faktu, ze amyloidozy nalezg do choréb rzadkich, a poza jednym
wyjatkiem spetniajg kryteria choréb ultrarzadkich. Zgodnie z najczesciej stosowanymi
definicjami za chorobe rzadka uwaza sie taka, ktéra dotyczy nie wiecej niz jednej
osoby na 2000 oséb w populacji, natomiast choroba ultrarzadka maksymalnie jednej
na 50 000 oséb. Liczbe réznych chorob rzadkich ocenia sie obecnie na 6-8 tysiecy, a
facznie moga one dotyczy¢ nawet 2,5-3 milionéw ludzi w Polsce. Niestety, zanim te
osoby ustyszg prawidtowg diagnoze, zwykle odbywajg tak zwang odyseje diagnostyczna,
ktéra moze trwac latami, czyli odwiedzajg kolejno réznych lekarzy i osrodki medyczne,
probujgc znalez¢ odpowiedz na pytanie, na co chorujg i jak moga sie leczyc.

Obecnie jestesmy Swiadkami ogromnego przetomu zardwno w rozpoznawaniu, jak i leczeniu
wielu chorob rzadkich, do czego w znacznym stopniu przyczynity sie rozwoj diagnostyki
genetycznej i opracowanie wielu innowacyjnych terapii celowanych. Ponadto w Polsce i Unii
Europejskiej powstajg rézne inicjatywy prawne i organizacyjne, ktére powinny stopniowo
poprawi¢ sytuacje pacjentow z chorobami rzadkimi. W 2021 roku w naszym kraju uchwalono

Plan dla Chorob Rzadkich, czyli wazny rzgdowy dokument stuzgcy wprowadzeniu zmian
systemowych, ktére majg skréci¢ diuga droge do diagnozy, a takze wspierac dziatalno$é

osrodkéw eksperckich zajmujgcych sie leczeniem choréb rzadkich.

Aby usprawnic proces rozpoznawania i leczenia choréb rzadkich, takich jak amyloidozy, w
Polsce konieczne jest jednak spetnienie kilku warunkéw. Po pierwsze i najwazniejsze,
potrzebny jest personel medyczny o odpowiedniej wiedzy specjalistycznej i chcacy jg
stosowac w praktyce klinicznej. Ten warunek wydaje sie juz czesciowo spetniony. Od 2017
roku w ramach stowarzyszenia Polskie Konsorcjum Szpiczakowe (www.pmc.edu.pl) dziata
Polska Sie¢ Amyloidozy, czyli interdyscyplinarna grupa lekarzy specjalistow, diagnostow i
naukowcéw zainteresowanych poprawg diagnostyki i terapii amyloidoz w naszym kraju.
Polska Sie¢ Amyloidozy zajmuje sie miedzy innymi propagowaniem wiedzy na temat
amyloidoz poprzez organizowanie dorocznych konferencji (Interdyscyplinarna Konferencja
Amyloidoza) oraz za posrednictwem strony internetowej (www.amyloidoza.edu.pl). Wielu
Cztonkow Polskiej Sieci Amyloidozy jest takze Wspétautorami niniejszej monografii.

Drugim niezbednym warunkiem jest powstanie centrow klinicznych z zapleczem
specjalistycznym, w ktérych mozliwe jest diagnozowanie i leczenie amyloidoz. Nie muszg to
by¢ odrebne osrodki medyczne; bardziej celowe wydaje sie zorganizowanie odpowiednich
struktur wspotpracy interdyscyplinarnej w wieloprofilowych szpitalach specjalistycznych.



Obecnie pracujemy nad utworzeniem Centrum Amyloidozy, opierajgc sie na klinikach i
zaktadach naukowych Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego (WUM) w ramach Centrum
Doskonatosci WUM ds. Choréb Rzadkich i Niezdiagnozowanych, czyli platformy utatwiajgcej
powstanie takich inicjatyw. Celem Polskiej Sieci Amyloidozy jest takze stymulacja rozwoju
innych o$rodkow zajmujgcych sie diagnostyka i terapig amyloidozy w Polsce oraz
wspotpraca z renomowanymi zagranicznymi centrami amyloidozy.

Na obecnym etapie najwazniejszym zadaniem pozostaje jednak upowszechnienie wiedzy o
amyloidozach w $rodowisku medycznym oraz wytworzenie swiadomosci istnienia tych
choréb wérdd potencijalnych pacjentéw. Temu przede wszystkim ma stuzyé niniejsza
monografia. Chcielibysmy przyczyni¢ sie do tego, aby,,odyseja diagnostyczna" chorych na
amyloidozy trwata jak najkrocej i konczyta sie precyzyjnym rozpoznaniem oraz
zastosowaniem celowanego i dostepnego w Polsce leczenia.
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Amyloidozy to ztozona grupa rzadkich choréb, ktérych objawy sg konsekwencjg miejscowego
lub uogolnionego odktadania w przestrzeni pozakomérkowej tkanek i narzadéw ztogow w
postaci widkienkowych biatek amyloidowych (amyloid fibril proteins). Powstajg one wskutek
wadliwego sktadania biatek. Stopien oraz rodzaj zajetych narzgdéw definiujg obraz kliniczny
amyloidozy.

Ztogi amyloidu tworzone sg przez sztywne, stabilne i nierozgateziajgce sie wtdkna
amyloidowe o diugosci nawet kilku mikrometréw i Srednicy jedynie okoto 10 nm. Barwig sie
one czerwienig Kongo i w swietle spolaryzowanym charakteryzujg sie zielonym, zéttym lub
pomaranczowym swieceniem, co wykorzystuje sie w diagnostyce histopatologicznej. Wtokna
amyloidowe tworzg strukture przestrzenng 3, co daje typowy obraz dyfrakcyjny
promieniowania rentgenowskiego. Niezaleznie od biatka tworzgcego ztogi amyloidu cechujg
sie one porownywalnymi wtasciwosciami. Dopiero identyfikacja chemiczna rodzaju
prekursoréw biatkowych pozwala na okreslenie molekularnego podtoza choroby. Jest to
mozliwe dopiero przy zastosowaniu takich metod, jak badanie immunohistochemiczne,
Western Blot czy spektrometria mas. Zwiekszenie czutosci oraz specyficznosci badania
mozna osiggng¢ poprzez mikrodysekcje laserowg ztogéw amyloidu z tkanki, immunodetekcje
ztogébw w mikroskopii elektronowej czy sekwencjonowanie biatka amyloidowego. Sg to
metody pozwalajgce na tak zwane typowanie amyloidu, czyli okre$lenie jego biatka
prekursorowego.

Znaczne zroznicowanie amyloidoz wymaga stosowania precyzyjnej terminologii. Nalezy
zauwazy¢, ze czes¢ uzywanych w warunkach klinicznych i literaturze medycznej nazw



amyloidoz (np. amyloidoza pierwotna, wtérna, dziedziczna, rodzinna, starcza) nie jest
jednoznaczna biologicznie, co moze utrudniaé wspotprace miedzy klinicystami réznych
specjalizacji oraz komplikowa¢ sposob przekazywania informacji chorym i ich bliskim.
Historycznie wprowadzenie tych termindw wynikato z rzadkosci wystepowania
poszczegolnych typow amyloidozy, zréznicowanego obrazu klinicznego i niepetnej wiedzy o
ich patogenezie.

Obecnie obowigzuje ujednolicone nazewnictwo Miedzynarodowego Towarzystwa Amyloidozy
(ISA, International Society of Amyloidosis), ktére podlega aktualizacji co 2 lata. Podstawg do
umieszczenia biatka amyloidowego na liscie wtokienkowych biatek amyloidowych ISA
(International Society of Amyloidosis Nomenclature List) jest jego petna, opublikowana w
recenzowanym czasopismie naukowym charakterystyka chemiczna. Znajdujg sie na niej
wytgcznie biatka tworzgce ztogi amyloidu zewngtrzkomorkowo oraz takie, ktorych potencijat
amyloidogenny zostat potwierdzony in vivo.

Po aktualizacji ISA z 2018 roku na liscie znajduje sie obecnie 36 biatek (tab. 1.1.1).
Czternascie biatek powoduje rozwoj amyloidoz uktadowych (systemowych), 19 prowadzi
wytgcznie do form ograniczonych (zlokalizowanych) narzgdowo, natomiast 3 biatka mogg sie
przyczynia¢ do rozwoju amyloidozy zaréwno zlokalizowanej, jak i systemowej. Amyloidozy
stwierdza sie réwniez u zwierzat, w przypadku ktérych wyrézniono 10 typéw amyloidoz.
Dziewie¢ biatek prekursorowych, ktére sg patogenne u zwierzat, powoduje réwniez rozwoj
choroby u ludzi. Jedynie prekursor alfa-S2-kazeiny (a-S2-casein) prowadzi do rozwoju
amyloidozy wytgcznie u kréw.

Na liscie ISA nie umieszczono biatek amyloidopodobnych, formujgcych agregaty
wewnagtrzkomorkowe (m.in. ciatka Lewy'ego agregaty alfa-synukleiny; ciatka Huntingtona -
agregaty poliglutaminowej formy huntingtyny; ciatka Hirano - agregaty aktyny oraz jej
komplekséw z innymi biatkami; ciatka Collinsa — agregaty neuroserpiny), ktére odgrywaja
role przede wszystkim w patogenezie choréb neurodegeneracyjnych. Czesc¢ z tych biatek
moze wykazywac cechy amyloidopodobne.

NAZEWNICTWO WLOKIENKOWYCH BIALEK AMYLOIDOWYCH

Zgodnie z przyjetymi zasadami nazwa kazdego widkienkowego biatka amyloidowego jest
zbudowana z dwdéch czionéw: poczatkowej litery ,A" (od amyloid) oraz przyrostka
pochodzgcego od nazwy biatka prekursorowego lub macierzystego (tab. 1.1.1).
Przyktadowo, widkienkowe biatko amyloidowe powstate z lekkich tancuchow
immunoglobulinowych okresla sie jako biatko amyloidowe AL (od amyloid light chain). Z tego
wzgledu chorobe, w ktorej dochodzi do odktadania biatka AL, nazywa si¢ amyloidozg
tancuchow lekkich immunoglobulin (amyloidoza AL, amyloid light-chain amyloidosis).
Podobnie w przypadku biatka prekursorowego, ktérym jest transtyretyna (TTR, transthyretin),
amyloid okresla sie jako ATTR, a chorobe nazywa sie amyloidozg transtyretynowag
(amyloidoza ATTR, amyloid transthyretin amyloidosis). Dodatkowo w przypadku amyloidoz
dziedzicznych (np. ATTR), warianty mutacyjne poszczegolnych biatek amyloidowych
powinny by¢ nazywane zgodnie z wystepujgcg w nich zmiang aminokwasowg (substytucjg
lub delecjg), na przyktad ATTRV30M lub ALys/56T (tab. 1.1.1). W przypadku raportowania
wariantow poszczegdélnych widkienkowych biatek amyloidowych powinno sie podawac
zmiane sekwencji w odniesieniu do odpowiedniej sekwencji referencyjnej - nukleotydowej,
jezeli zostata poznana, lub aminokwasowej. Do okreslania zmiany struktury aminokwasowej
zaleca sie uzywanie jednoliterowych skrotow aminokwasow.



NAZEWNICTWO AMYLOIDOZ

Nazwa danej amyloidozy wywodzi sie od nazwy widkienkowego biatka amyloidowego, ktore
powoduje rozwoj zespotu objawdw.

Przyktadowo, nazwa amyloidozy AA (dawniej nazywanej amyloidozg wtérng), rozwijajgce;
sie w przebiegu przewlektych proceséw zapalnych na tle infekcyjnym lub
autoimmunologicznym, pochodzi od jednego z biatek ostrej fazy, biatka surowiczego
amyloidu A (SAA, serum amyloid A), ktére jest prekursorem ztogéw amyloidu w tej chorobie.

W przypadku amyloidoz ATTR, w ktérych prekursorem amyloidu jest TTR, wyréznia
sie dwa typy choroby.

W pierwszym z nich, dawniej nazywanym amyloidoza starcza (SSA, senile systemic
amyloidosis), prekursorem amyloidu jest prawidtowe biatko TTR, a wiec chorobe
okresla si¢ jako amyloidoze ATTR typu dzikiego (wild type), w skrécie - amyloidoze
ATTRwt.

Drugq - dziedziczng — posta¢ amyloidozy ATTR powoduje mutacja genu TTR. Te
posta¢ amyloidozy okreslano zbiorczo jako amyloidoza ATTR typu zmutowanego
(ATTRm, amyloid transthyretin amyloidosis mutated). Termin ten jednak, po
uwzglednieniu uwag chorych, zostat zamieniony w zaleceniach ISA na amyloidoze¢
ATTR typu wariant (ATTRv, amyloid transthyretin amyloidosis variant). W przypadkach
z okreslonym rodzajem mutacji genu TTR zaleca si¢ uzupetnianie nazwy choroby o
dane definiujgce zmiane struktury aminokwasowe;.

Na przykiad najczestszy typ amyloidozy ATTRv okresla sie jako ATTRV30M.

Warto rowniez zwroci¢ uwage, ze stosowane czasami wymiennie pojecia amyloidozy
dziedzicznej (hereditary amyloidosis) oraz amyloidozy rodzinnej (familial amyloidosis)
nie sg ze soba tozsame. W obu przypadkach choroba ma podtoze genetyczne,
najczesciej zwigzane z pojedyncza mutacjg genowa, jednak termin amyloidoza
dziedziczna powinien byé stosowany, wylacznie gdy patogenna mutacja jest
zlokalizowana bezposrednio w genie kodujgcym wiokienkowe biatko amyloidowe.
Przyktadem amyloidozy dziedzicznej jest amyloidoza ATTRm.

Termin amyloidoza rodzinna okresla natomiast sytuacje, gdy patogenna mutacja wystepuje w
genie innym niz gen kodujgcy prekursorowe witokienkowe biatko amyloidowe. Przyktadami
amyloidozy rodzinnej sg niektdre postaci amyloidoz AA bedgce wynikiem wystepowania
rodzinnej postaci gorgczki $srodziemnomorskie;j.

W literaturze oraz praktyce klinicznej spotyka sie wiele okreslen jednostek chorobowych lub
zespotéw zwigzanych z odkfadaniem widkienkowych biatek amyloidowych, ktére powstaty,
zanim dokonano prawidtowej charakteryzacji prekursorow ztogéw amyloidu. Nazwy tych
jednostek chorobowych zdefiniowano na podstawie dominujgcych objawéw klinicznych
wynikajgcych z tego, ktére narzady zostaty zajete przez ztogi amyloidu.

Przyktadowo, dziedziczna amyloidoza ATTR jest opisywana w literaturze jako rodzinna
polineuropatia amyloidowa typu | lub typu Il (FAP, familial amyloid polyneuropathy type | or
type Il), rodzinna kardiomiopatia amyloidowa (familial amyloid cardiomyopathy), amyloidoza
opon moézgowo-rdzeniowych (leptomeningeal amyloidosis) oraz rodzinna amyloidoza oczu i
opon moézgowo-rdzeniowych (FOLMA, familial oculoleptomeningeal amyloidosis). Zalecane



jest jednak zaprzestanie uzywania powyzszych nazw i stosowanie terminéw opartych na
identyfikacji patogennego biatka.

Terminem, ktory réwniez nie powinien by¢ stosowany, jest amyloidoza starcza (SSA),
odnoszaca sie do postaci wywotanej przez odktadanie sie w przestrzeni
zewnagtrzkomorkowej TTR typu dzikiego. Prawidtowg i zalecang nazwg jest w tym wypadku
amyloidoza ATTR typu dzikiego (ATTRwt). Wyjatek stanowi termin rodzinna polineuropatia
amyloidowa (FAP) z uwagi na powszechne stosowanie tego terminu w literaturze
neurologicznej. Zaleca sie jednak, by jej nazwe podawano zawsze w potgczeniu z ATTR
(ATTR-FAP).

Niezmiernie rzadko stwierdza sie jatrogenng amyloidoze ATTR, ktéra moze wystgpi¢ w
sytuaciji, gdy biorcy watroby przeszczepiono narzad od dawcy z dziedziczng amyloidozg
ATTR.

Kolejng kwestig jest okreslanie amyloidozy AL jako amyloidozy pierwotnej lub wtornej do
szpiczaka plazmocytowego oraz amyloidozy AA jako amyloidozy wtérnej. Obecnie nie zaleca
sie stosowania powyzszych terminéw ze wzgledu na ich niejednoznaczny charakter. Powinny
by¢ wyodrebniane jako osobne jednostki chorobowe. W przypadku wystgpienia obu choréb
mozna ustali¢ rozpoznanie szpiczaka plazmocytowego z towarzyszgcg amyloidozg AL.

W amyloidozie ukfadowej (systemowej) zrodto amyloidu jest oddalone od miejsca
sktadowania, a biatka witdkienkowe sg transportowane do miejsc docelowych przez ukfad
sercowo-naczyniowy. Ten rodzaj choroby dotyczy na przyktad sytuacji, gdy przeciwciata
monoklonalne powstajgce w szpiku kostnym czy TTR syntetyzowana w watrobie odktadajg
sie w sercu. Amyloidoza zlokalizowana wystepuje, gdy biatko witdkienkowe jest wytwarzane i
odkfadane w tym samym miejscu. Powoduje jg gtdwnie amyloid AL, wydzielany przez
plazmocyty osadzone w uszkodzonych tkankach. Choroba nie daje objawow ogdlnych, a
czeste sg miejscowe nawroty, co odrdznia jg od amyloidozy uktadowe;j.

PODSUMOWANIE

Zasady nazewnictwa opierajg sie na okresleniu rodzaju biatka prekursowego (tzw. typowanie
amyloidu) powodujgcego powstanie amyloidu u danego chorego. Prawidtowe typowanie
amyloidu, poza znaczeniem dla nazewnictwa, jest réwniez kluczowym elementem
diagnostyki réznicowej amyloidoz, a btedne rozpoznanie amyloidozy moze prowadzi¢ do
bteddw terapeutycznych.

Na przyktad amyloidoza AL oraz amyloidoza ATTR sg trudne do réznicowania w przypadku
izolowanego zajecia miesnia sercowego ze wzgledu na porownywalng manifestacje
kliniczng. Powszechne stosowanie ujednoliconego i precyzyjnego nazewnictwa amyloidoz
moze by¢ istotnym utatwieniem zaréwno w praktyce klinicznej, jak i w badaniach naukowych.
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WSTEP

Amyloidoza transtyretynowa (ATTR, amyloid transthyretin amyloidosis) jest chorobg, ktérej
objawy sg wynikiem odktadania sie w przestrzeni pozakomérkowej tkanek i narzadéw
widkienek amyloidowych powstajgcych na skutek wadliwego sktadania transtyretyny (TTR,
transthyretin) w postaci ztogéw amyloidu TTR (ATTR).

Wyroznia sie dwa podstawowe typy amyloidozy ATTR.

W pierwszym z nich prekursorem amyloidu jest prawidlowe biatko TTR. Z tego wzgledu
wczesniejsze opisowe okreslenie tego typu choroby - amyloidoza starcza zostato w
ujednoliconej nomenklaturze, rekomendowanej przez Miedzynarodowe Towarzystwo
Amyloidozy (ISA, International Society of Amyloidosis), zamienione na termin amyloidoza
ATTR typu dzikiego (ATTRwt, ATTR wild type).

Drugi typ amyloidozy ATTR to posta¢ dziedziczna, zwigzana z wystepowaniem
amyloidogennych mutacji genu TTR.

Pochodzace od dominujgcego fenotypu klinicznego tej choroby okreslenia, takie jak
rodzinna polineuropatia amyloidowa czy tez rodzinna kardiomiopatia amyloidowa, zostaty
obecnie zastgpione zbiorczym terminem dziedziczna amyloidoza ATTR. Uzywany do
niedawna termin amyloidoza ATTR typu zmutowanego zostat zamieniony w zaleceniach ISA
na amyloidoza ATTR typu wariant (ATTRYV, ATTR variant). W przypadkach z okreslonym
rodzajem mutacji genu TTR zaleca sie uzupetnianie nazwy choroby o dane definiujgce
zmiane struktury aminokwasowe;.

Stosowane jest rowniez rozszerzenie nazwy amyloidozy o charakterystyke
dominujacego fenotypu klinicznego, np. amyloidoza ATTRv z polineuropatia.

W niektorych opracowaniach wyodrebnia sie dodatkowo nabytg amyloidoze ATTR po
przeszczepieniu watroby typu domino. Jest to choroba rozwijajgca sie u biorcow
przeszczepu watroby pozyskanej od chorych na amyloidoze ATTRv. Ze wzgledu na brak
dostepnosci innych narzgddw do przeszczepienia od lat 90. XX wieku u ponad 1000
pacjentow z ciezkimi chorobami watroby wykorzystano organy od dawcow z amyloidozg
ATTRYy, ktére poza produkcjg wariantu TTR byty sprawne funkcjonalnie. U czesci tych osoéb z
uptywem lat obserwuje sie kliniczne objawy amyloidozy ATTR.



EPIDEMIOLOGIA

Endemiczne wystepowanie dziedzicznej amyloidozy ATTR zostato opisane po raz pierwszy
w Portugalii, a nastepnie w innych krajach, takich jak Japonia, Szwecja czy Brazylia.
Wspétczynnik chorobowosci amyloidozy ATTRv w regionach endemicznych ocenia sie
srednio na okoto 1/1000 mieszkancow, a najwieksza jego wartosc (ok. 1,6/1000)
charakteryzuje pétnocng Portugalie. Stopniowy rozwoj wiedzy na temat choroby, a takze
wdrazanie nowych technik diagnostycznych i dostepnos¢ nowoczesnych terapii sprawity, ze
z czasem zaczeto rozpoznawac coraz wiecej przypadkéw amyloidozy ATTRv, w tym spoza
regionéw wystepowania endemicznego.

Ciagle jednak brakuje szczegétowych danych epidemiologicznych, a na podstawie
dostepnych informacji liczbe chorych na amyloidoze ATTRv na Swiecie ocenia sie
obecnie na okoto 50 000. W grupie tej okoto 10 000 stanowig osoby z dominujgcymi
objawami polineuropatii.

Podane wartosci trzeba interpretowac ostroznie, majgc na uwadze zréznicowang penetracje
mutacji genu TTR, a takze r6zne nasilenie i tempo progresji niektérych prezentacji
klinicznych. Czynniki te mogg w istotny sposob utrudniac identyfikacje wielu przypadkow
amyloidozy ATTRYy, zwlaszcza w regionach nieendemicznych, u oséb bez dodatniego
wywiadu rodzinnego. Sytuacja ta sprawia, ze amyloidoza ATTRv prawdopodobnie w
znacznej czesci przypadkéw pozostaje nierozpoznana.

PATOGENEZA

Transtyretyna jest biatkiem o wielkosci 55 kDa, posiadajgcym strukture tetrameru,
skfadajgcego sie z identycznych podjednostek o wielkosci 127 aminokwaséw. W warunkach
fizjologicznych TTR wystepuje przede wszystkim w osoczu i ptynie moézgowo-rdzeniowym.

Biatko to jest produkowane gtdwnie przez watrobe (95%). ale jego wytwarzanie nastepuje

réwniez w splocie naczyniowkowym, btonie barwnikowej siatkéwki, cze$ci
wewnatrzwydzielniczej trzustki (komorki alfa wysp Langerhansa). a takze w matych ilosciach
miedzy innymi w sercu, miesniach szkieletowych, $ledzionie, szyszynce, komérkach

Nazwa biatka pochodzi od jego najlepiej poznanej funkgiji fizjologicznej, czyli funkcji
transportera tyroksyny i retinolu. W starszej literaturze spotyka sie réwniez okreslenie
prealbumina wigzgca tyroksyne. Znajdujgca sie w osoczu TTR pochodzi w przewazajgcej
wiekszosci (90%) z watroby i wigze okoto 15% catkowitej tyroksyny. Transport retinolu przez
TTR odbywa sie dzieki tworzeniu kompleksu z biatkiem wigzgcym retinol. Co interesujgce,
wiekszo$¢ obecnej w krgzeniu obwodowym TTR pozostaje niezwigzana ze znanym
ligandem, a w zwigzku z tym nie petni oczywistej funkcji transportowej. W ptynie
mdbzgowo-rdzeniowym TTR stanowi okoto 25% catkowitej zawartosci biatka i jest
podstawowym transporterem tyroksyny. Poza rolg transportowg TTR wykazuje tez
aktywno$¢ proteolityczna, ktérej znaczenie sugeruje sie miedzy innymi w przemianach
neuroprzekaznikdw (np. neuropeptydu Y) czy tez biatka Af3. Sugeruje sie takze wptyw TTR
na funkcje komdérek srédbtonka naczyn krwionosnych. Dodatkowo uwaza sie, ze prawidtowa
aktywnos¢ TTR moze miec znaczenie protekcyjne w przypadku choréb neurologicznych,
takich jak choroba Alzheimera czy ostre niedokrwienie mozgu.



Odrebne i nie w petni poznane zagadnienie stanowig mechanizm powstawania ATTR i jego
znaczenie patofizjologiczne. Dotychczas uzyskane dane wskazujg, ze tetramer TTR jest
strukturg stabilng, a istotnym elementem procesu powstawania widkienek amyloidowych jest
jego dysocjacja, ktéra umozliwia nieprawidtowe sktadanie uwolnionych monomeréw i
tworzenie konformacji strukturalnych sprzyjajgcych agregaciji (struktura B-kartki). Daje to
poczatek kaskadowemu procesowi, w ktérym przeksztatcone podjednostki TTR
oligomeryzujg, tworzgc najpierw rozpuszczalne, a potem nierozpuszczalne agregaty i
amyloidowe struktury widkienkowe. Przypuszczalne mechanizmy uszkodzenia tkanek przez
ztogi ATTR obejmuja: mechaniczne zaburzenia organizaciji i struktury macierzy
pozakomérkowej, rozerwanie bton komorkowych, inicjacje reakcji zapalnych, zaburzenia
perfuzji tkankowej z nastepowymi uszkodzeniami hipoksemicznymi. Co bardzo wazne,
badania eksperymentalne wskazujg, ze w niektérych postaciach amyloidozy ATTR
najbardziej toksycznymi dla komérek elementami przedstawionego tancucha polimeryzacji
moga by¢ nie wyksztatcone juz wtdkienka amyloidu, ale produkty posrednie, czyli monomery
i mate oligomery TTR.

Interesujacym aspektem jest lokalizacja ztogow ATTR. Gromadzenie amyloidu obserwuje sie

w narzadach, w ktérych synteza biatka prekursorowego (TTR) nie nastepuje lub jest

znikoma, miedzy innymi w sercu, nerwach obwodowych, nerkach, ciele szklistym,
przewodzie pokarmowym, skorze, strukturach tgcznotkankowych.

Depozyty takie nie sg natomiast typowe dla watroby (poza $cianami naczyn), bedgcej
gtéwnym zrédtem TTR w organizmie. Sytuacja taka moze wskazywac na kluczowa role
czynnikéw specyficznych tkankowo i narzgdowo w inicjacji rozpadu tetrameru TTR i
propagacji kaskady polimeryzacyjnej prowadzgcej do powstania ztogéw ATTR.

W przypadku nerwéw obwodowych jednym z wczesnych etapdw procesu patologicznego
wydaje sie by¢ uszkodzenie bariery krew-nerw. Kolejnym z istotnych proceséw moze byé
nastepujgca w narzgdach docelowych enzymatyczna obrobka proteolityczna biatka
prekursorowego, ktéra destabilizuje jego strukture i prowadzi do produkcji amyloidogennych
fragmentow peptydowych identyfikowanych w ztogach amyloidowych w niektérych
postaciach amyloidozy ATTRv i amyloidozy ATTRwt.

Cho¢ dysocjacja tetrameru i agregacja monomeréw mogg nastepowac takze w przypadku
dzikiej formy TTR, efektem wiekszosci mutacji genu TTR jest produkt biatkowy
charakteryzujacy sie wiekszg niestabilnoscig, tendencjg do nieprawidtowego sktadania i
wytwarzania widkienek amyloidowych. Co ciekawe, morfologia dojrzatych widkienek ATTR
moze sie rézni¢ pomiedzy poszczegolnymi mutacjami, z czym wigzg sie potencjalny
odmienny mechanizm i nasilenie uszkodzenh w tkankach docelowych.

Bez wzgledu na pochodzenie od formy dzikiej czy tez wariantu biatka TTR, gromadzenie
ztogow ATTR rozpoczyna sie na lata przed wystgpieniem pierwszych objawow klinicznych
choroby, co ma powazne implikacje kliniczne i decyduje o koniecznoéci jak
najwczes$niejszego ustalenia rozpoznania.

PODLOZE GENETYCZNE

Dziedziczenie w amyloidozie ATTRv ma charakter autosomalny dominujgcy, zwigzany z
punktowg mutacjg genu TTR znajdujgcego sie na chromosomie 18. Szczegotowa wiedza na
temat podtoza genetycznego choroby ulega ciggtemu rozwojowi. Opisywane sg kolejne
mutacje i zwigzane z nimi warianty biatkowe. Aktualizowany na biezgco rejestr mutacji i
fenotypow amyloidoz dziedzicznych zawiera obecnie informacje na temat blisko 150 mutac;ji



genu TTR, dla ktérych w przewazajgcej wiekszosci zgtoszono amyloidogenny wariant
biatkowy [www.amyloidosismutations.com].

Znamiennym dla amyloidozy ATTRYv zjawiskiem jest zalezno$¢ fenotypu klinicznego od
wariantu genetycznego wystepujgcego u konkretnego pacjenta. Wiekszos¢ mutacji genu
TTR skutkuje tak zwanym fenotypem neuropatycznym lub mieszanym, jednak w przypadku
czesci mutacji choroba objawia sie izolowanymi lub wyraZnie dominujgcymi objawami
kardiologicznymi. Bardzo istotng role odgrywa réwniez duza heterogennosc¢ stopnia
penetracji poszczegolnych mutacji. Parametr ten ksztaltuje sie czesto odmiennie w
konkretnych obszarach endemicznych i nieendemicznych, a w wielu wypadkach nie zostat
jeszcze dobrze scharakteryzowany. Ze wzgledu na przewazajgca czestos¢ wystepowania
oraz kluczowe znaczenie kliniczne w wielu opracowaniach stosuje sie graficzng skale
korelacji genetyczno-fenotypowej, obrazujgcg stopien nasilenia objawdw neurologicznych i
kardiologicznych zwigzanych z poszczegdélnymi mutacjami genu TTR (ryc. 3.1.1).

Sposrdéd stwierdzanych dotychczas nieprawidtowos$ci genetycznych w amyloidozie ATTRv
najczestsza jest mutacja Val30Met (V30M) zwigzana z fenotypem neuropatycznym.
Odpowiada ona za okoto 50% zdiagnozowanych przypadkdéw choroby. Trzeba jednak
podkresli¢, ze czesto$¢ wystepowania poszczegdlnych mutacji ksztattuje sie odmiennie w
zaleznosci od obszaru geograficznego i populacji. Mutacja Val30Met dominuje u chorych w
Portugalii, Hiszpanii, Francji, Szwecji i Japonii. Natomiast w Stanach Zjednoczonych
pierwsze miejsce zajmuje zwigzana z kardiomiopatig mutacja Val122lle (V122I). Uwaza sie,
ze jest ona obecna u okoto 3,5% Amerykandéw pochodzenia afrykanskiego, co oznacza 1,5
min nosicieli allelu tylko w samych Stanach Zjednoczonych. Mutacja ta charakteryzuje sie
niepetng penetracjg kliniczng i czesto bardzo p6éznym (60.-80. rz.) wystgpieniem objawow
kardiologicznych, co decyduje o potencjalnie duzej liczbie nierozpoznanych przypadkéw.

Oprocz przedstawionej wczesniej korelaciji genotypowo-fenotypowej o obrazie klinicznym
amyloidozy ATTRv mogg decydowac dodatkowe zmienne zwigzane z wiekiem i ptcig, a
takze interakcje genowe i wptyw czynnikdéw pozagenetycznych, w tym srodowiskowych.
Przemawia za tym miedzy innymi odmienno$¢ fenotypu klinicznego ,klasycznych"
przypadkoéw ATTRv Val30Met z regionéw endemicznych Portugalii i Japonii w porownaniu z
chorymi z tg sama mutacjg pochodzgcymi z ognisk endemicznych w Szweciji i z obszarow
nieendemicznych.

U czesci rodzin z amyloidozg ATTRv obserwuje sie tez zjawisko antycypaciji, wyrazone
najsilniej w sytuacji dziedziczenia od matki przez meskiego potomka, podczas gdy
dziedziczenie przez corke od ojca wydaje sie powodowacé w tym zakresie efekt
przeciwny. Wiekszos$¢ stwierdzanych przypadkéw amyloidozy ATTRv wigze sie z
mutacja heterozygotycznga, znane s jednak przypadki homozygotyczne, jak rowniez
heterozygoty ztozonej. Takze tego typu réznice podtoza genetycznego moga mieé
wplyw na prezentacje kliniczng choroby u poszczegélnych pacjentéw.

OBRAZ KLINICZNY

Amyloidoze ATTRv nalezy postrzegac¢ jako chorobe wielouktadowa, o zr6znicowanym
obrazie klinicznym. Spektrum objawéw obejmuje zaburzenia ze strony obwodowego

i osSrodkowego ukladu nerwowego, dysfunkcje autonomiczna, nieprawidtowosci
kardiologiczne, zaburzenia ze strony uktadu pokarmowego, nieprawidtowg funkcje



nerek, objawy okulistyczne i cechy uszkodzenia innych struktur i narzadow
wynikajgce z akumulacji ztogéw ATTR, takie jak objawy zespotu ciesni nadgarstka czy
tez stenozy kanatu kregowego.

Wiekszos¢ mutacji genu TTR wigze si¢ klinicznie z mieszanym zespotem objawoéw,
obejmujgcym zaréwno nieprawidtowosci neurologiczne, jak i kardiologiczne, z
réznorodnym zestawem dodatkowych prezentacji.

Bardzo istotne jest zrozumienie, ze nawet u chorych z wyraznie dominujgcymi objawami ze
strony jednego uktadu proces patologiczny ma charakter ogdlnoustrojowy i na réznych
etapach choroby mozna sie spodziewaé wystgpienia nieprawidtowosci takze ze strony innych
narzadow. Istotna heterogenno$¢ dotyczy tez czasu wystgpienia pierwszych objawéw
amyloidozy ATTRv. Dtugofalowe dane, pozyskiwane sukcesywnie w ramach
wieloosrodkowego badania obserwacyjnego THAOS (Transthyretin Amyloidosis Outcomes
Survey), wskazuja, ze mediana wieku pierwszej prezentacji klinicznej ATTRv to okoto 40. rok
zycia. Parametr ten rozni sie jednak znacznie w zalezno$ci od mutacji lezgcej u podstaw
choroby (w przypadku mutacji Val30Met objawy wystepujg wczesniej w pordwnaniu z innymi
mutacjami 34. vs. 55. rz.), a takze obszaru geograficznego. Warto zaznaczy¢, ze istotne
réznice w obrazie klinicznym wystepujg rowniez pomiedzy amyloidozg ATTRv i amyloidozg
ATTRwt, ktérg oméwiono w rozdziale 4. Podstawowe informacje na temat objawéw zajecia
poszczegodlnych uktaddéw i narzgdéw w przebiegu amyloidozy ATTRv zebrano w tabeli 3.1.1.

Bez wzgledu na fenotyp kliniczny chorzy na amyloidoze ATTRv doswiadczaja
znacznego obnizenia jakosci zycia. W przypadku braku wiaczenia odpowiedniego
leczenia choroba postepuje nieuchronnie, a w jej péznych fazach obraz kliniczny jest
zdominowany przez ciezkie zaburzenia motoryki jelit z biegunka i zaburzeniami
wchtaniania, kacheksje, zaawansowang neuropatie ze znacznym stopniem
niepetnosprawnosci, powazne zaburzenia kardiologiczne i zaawansowang
dysautonomie z niedocisnieniem ortostatycznym. W naturalnym przebiegu amyloidozy
ATTRv zgon pacjenta nastepuje typowo po kilku do kilkunastu lat od wystapienia
pierwszych objawéw choroby.

Ponizej omowiono bardziej szczegétowo podstawowe prezentacje kliniczne amyloidozy
ATTRuv.

Tabela 3.1.1. Zestawienie najczestszych objawdw klinicznych w zaleznosci od miejsca
odktadania ztogéw ATTR u chorych na amyloidoze ATTRV (na podstawie: Conceigao i wsp.
2016; Gertz i wsp. 2020; Kaku, Berk 2019). Specyficzne narzgdowo zaburzenia zwigzane z
dysfunkcjg autonomiczng zostaty wymienione w sekcjach dotyczacych odpowiednich
narzadow/ukladow.

Miejsce gromadzenia ATTR | Podstawowe objawy

Obwodowy uktad nerwowy e \Wstepujgce symetryczne zaburzenia czucia
(czes¢ somatyczna) powierzchniowego, a takze zaburzenia czucia
gtebokiego i wibracji

Postepujgce zaburzenia chodu i sity miesniowe;j
Bol neuropatyczny




Obwodowy uktad nerwowy
(czes$¢ autonomiczna)

Niedocis$nienie ortostatyczne

Zaburzenia funkcji seksualnych
Zaburzenia motoryki pecherza moczowego
Zaburzenia wydzielania potu

Uktad sercowo-naczyniowy

Bloki przewodzenia

Kardiomiopatia zastoinowa

Zaburzenia rytmu serca

Niedomykalnos¢ zastawkowa

Przerost Sciany miesnia sercowego z zachowang
frakcjg wyrzutowg

Uktad pokarmowy

Nudnosci i wymioty

Wczesne uczucie sytosci
Biegunka

Zaparcia

Naprzemienne biegunka i zaparcia
Nieuzasadniona utrata masy ciata

Nerki

Proteinuria
Niewydolnos¢ nerek

Oko

Zespot suchego oka

Ztogi ATTR w teczéwce i torebce soczewki
Zmetnienie ciata szklistego

Jaskra

Nieprawidtowosci naczyn spojowki
Nieprawidtowosci zZrenic

Osrodkowy uktad nerwowy

Objawy krwotoku srodczaszkowego
Encefalopatia

Postepujgce otepienie

Ataksja

Napady drgawkowe

Niedowtady spastyczne

Niedostuch

Przemijajgce objawy ogniskowe

Uktad miesniowo-szkieletowy

Zespot ciesni nadgarstka (obustronny)
Objawy stenozy kanatu kregowego
Zerwanie sciegna

Miopatia




Objawy neurologiczne - obwodowy uktad nerwowy

Jeden z gtéwnych elementéw procesu patologicznego amyloidozy ATTRv stanowi
postepujgce uszkodzenie nerwéw obwodowych. Zakres mozliwych manifestacji klinicznych
uszkodzenia obwodowego uktadu nerwowego jest bardzo obszerny. Objawy sg
niespecyficzne, cechujg sie zréznicowanym charakterem i nasileniem, mogg sie zmienia¢ w
czasie i wspotwystepowac w réznych kombinacjach, z nieprawidtowosciami ze strony innych
narzadow.
Czas wystgpienia pierwszych objawow jest rowniez bardzo zmienny i obejmuje szeroki

I 1 2. do 9. dekady 2vi
W obszarach endemicznych podstawowa prezentacja kliniczna amyloidozy ATTRv ma
charakter obwodowej polineuropatii cienkich wtdkien z dysautonomig. W poczatkowej fazie
zaburzenia zwigzane sg z uszkodzeniem cienkich zmielinizowanych i niezmielinizowanych
widkien odpowiedzialnych miedzy innymi za odczuwanie bélu i temperatury. Objawy
obejmujg zazwyczaj zaburzenia czuciowe, w tym,,odretwienie”, spontaniczne béle,
parestezje, dysestezje, allodynie i hiperalgezje w obrebie stdp oraz objawy dysautonomii pod
postacig zaburzen funkcji uktadu pokarmowego (zapar¢, uporczywych biegunek, nudnosci i
wymiotow), zaburzeh motoryki pecherza i erekcji, niedocisnienia ortostatycznego.
Towarzyszg im takze niespecyficzne objawy ogdlne, takie jak nadmierne zmeczenie i utrata
masy ciata. Moze dochodzi¢ rowniez do tworzenia sie trudno gojgcych ran i owrzodzen stop.
Uszkodzenie aksonalne ma charakter postepujacy i w ciggu kilku lat zajmuje proksymalne
obszary konczyn dolnych i konczyny gérne, uszkodzone zostajg tez wieksze zmielinizowane
widkna czuciowe i ruchowe. Skutkuje to zaburzeniami czucia dotyku, wibraciji i potozenia,
stopniowym zmniejszeniem sprawnosci ruchowej, postepujgcymi niedowtadami konczyn i
pogorszeniem chodu.
W obszarach nieendemicznych zaburzenia obwodowego ukfadu nerwowego jedynie w okoto
1/3 przypadkow przybierajg posta¢ obwodowej polineuropatii cienkich widkien. U pozostatych
chorych opisywano miedzy innymi: czuciowo-ruchowg polineuropatie obwodowg z arefleksjg
i deficytami czucia zaréwno powierzchniowego, jak i gtebokiego, wieloogniskowg neuropatie
z poczatkiem w konczynach gornych, izolowang neuropatie ruchowa, neuropatie ataktyczna.
Heterogenna i czesto niespecyficzna prezentacja kliniczna amyloidozy ATTRv z
polineuropatig stanowi znaczne wyzwanie diagnostyczne, zwtaszcza poza regionami
endemicznymi, gdzie u wiekszosci pacjentow nie wystepuje dodatni wywiad rodzinny. W
zaleznosci od obrazu klinicznego do najczestszych btednych rozpoznan naleza: idiopatyczna
polineuropatia aksonalna, przewlekta zapalna poliradikuloneuropatia demielinizacyjna,
zespot ciesni nadgarstka i stenoza kanatu kregowego w odcinku ledzwiowym.
W celu utatwienia i przyspieszenia rozpoznawania amyloidozy ATTRv z polineuropatig
zaproponowano ,,wskaznik podejrzenia" (suspicion index), oparty na obecnosci wiodgcych
objawéw polineuropatii i/lub dysautonomii oraz dodatkowych czynnikéw ostrzegawczych, tak
zwanych czerwonych flag (red flags). Zgodnie z opracowaniem w obszarach endemicznych
podejrzenie rozwoju amyloidozy ATTRv powinny budzi¢ objawy postepujgcej polineuropatii
obwodowej lub dysfunkcji autonomicznej, zwtaszcza u pacjentéw z dodatkowymi czynnikami,
takimi jak: dodatni wywiad rodzinny, zaburzenia rytmu serca, zaburzenia funkcji nerek,
niewyjasniona utrata masy ciata czy zmetnienie ciata szklistego.
Poza regionami endemicznymi szczegélnej czujnosci diagnostycznej wymagaja
pacjenci z szybko postepujaca idiopatyczng czuciowo-ruchowa polineuropatia
aksonalng lub przewlekta zapalng poliradikuloneuropatia demielinizacyjna o
nietypowym przebiegu. W przypadku braku dodatniego wywiadu rodzinnego kluczowe



znaczenie ma wspélistnienie nieprawidlowosci funkcji autonomicznego uktadu
nerwowego, w tym: zaburzen jelitowych, objawéw kardiologicznych, zaburzen funkcji
nerek, niewyjasnionej utraty masy ciata, wczesnych zaburzen chodu, zmetnienia ciala
szklistego, a takze obecnos¢ obustronnego zespotu ciesni nadgarstka.

Objawy neurologiczne - osrodkowy ukiad nerwowy

Akumulacja amyloidu w oponie miekkiej i pajeczej, a takze w scianach naczyn osrodkowego
uktadu nerwowego prowadzi do rozwoju tak zwanej oponowej formy amyloidozy ATTRv
(leptomeningeal ATTRv). Ze wzgledu na stwierdzane wspétistnienie ztogéw amyloidu w ciele
szklistym w niektérych przypadkach stosuje sie rowniez okreslenie oczno-oponowa forma
ATTRYv (oculoleptomeningeal ATTRv). Jest to rzadka postaé amyloidozy, zwigzana
niejednokrotnie ze specyficznymi mutacjami genu TTR, takimi jak Ala25Thr czy Tyr69His.
Jednak objawy typowe dla oponowej formy choroby obserwuje sie rowniez w przypadku
wariantow o szerszym zakresie prezentacji klinicznej, w tym Val30Met. Oponowa postac
amyloidozy ATTRYv cechuje sie sktonnoscig do krwotokéw sréodczaszkowych i postepujaca
dysfunkcjg osrodkowego uktadu nerwowego. Moze przebiega¢ z objawami narastajgcego
otepienia, wodogtowia, ataksji, spastycznymi niedowtadami, utratg stuchu, napadami
drgawkowymi, a takze ostrymi, przemijajgcymi objawami ogniskowymi przypominajgcymi
incydenty udarowe. Odrebnym, bardzo istotnym aspektem wptywu amyloidozy ATTRv na
osrodkowy uktad nerwowy sg udary mézgu wtérne do zaburzen rytmu i dysfunkc;ji
mechanicznej serca, bedgcych wynikiem odkfadania ztogéw amyloidowych w mieéniu
sercowym.

Objawy kardiologiczne

Fenotyp kardiomiopatyczny jest typowag manifestacjg kliniczng amyloidozy ATTRwt i wtasnie
tacy chorzy stanowig najbardziej liczng grupe wsrod pacjentow z amyloidozg ATTR z
kardiomiopatig. Natomiast w amyloidozie ATTRv kardiomiopatia jest podstawowg formg
prezentaciji klinicznej tylko w przypadku niektorych mutacji genu TTR, takich jak Val122lle czy
lle68Leu.

Czas wystgpienia pierwszych objawow kardiologicznych i ich zaleznos¢ od ptci ksztattujg sie
réznie u chorych z odmiennymi mutacjami genu TTR. Bez wzgledu na wariant genetyczny
akumulacja ztogéw ATTR w miesniu sercowym pozostaje zwykle przez dtuzszy czas bez- lub
skagpoobjawowa.

Proces patologiczny prowadzi jednak nieuchronnie do postepujgcego pogrubienia
scian obu komér serca, dysfunkcji rozkurczowej i zastoinowej niewydolnosci serca z
zachowang frakcja wyrzutowa. Dochodzi tez do zaburzen przewodzenia i rytmu serca.
Co istotne, amyloidoza z kardiomiopatig charakteryzuje sie zwiekszonym ryzykiem
powstania skrzepliny sréodsercowej, nawet przy obecnosci rytmu zatokowego.
Rokowanie chorych na amyloidoze ATTR, u ktérych rozpoznano niewydolnos¢ serca,
jest bardzo powazne, a mediane czasu przezycia ocenia si¢ na 2,5-3,5 roku.

Najczestszymi objawami zajecia miesnia sercowego w przebiegu amyloidozy ATTRV sa:
dusznos¢ o charakterze orthopnoe, napadowe zaburzenia oddychania w nocy, zmeczenie,

nietolerancja wysitku, zawroty gtowy, omdlenia, kotatania serca. a takze objawy bedace
wynikiem migotania przedsionkéw, powikian zatorowych i retencji ptyndéw. Tak jak




wspomniano, objawom kardiologicznym mogg towarzyszy¢ nieprawidtowosci ze strony
innych narzadow i uktadow, w tym objawy neurologiczne, zotadkowo-jelitowe czy cechy
dysautonomii o0 réznym nasileniu.

Nawet w przypadku mutacji genu TTR zwigzanych z dominujgcym fenotypem
kardiologicznym cechy neuropatii stwierdza sie u kilkudziesieciu procent chorych. Na
szczeg6blng uwage zastuguje wspdétistnienie obustronnego zespotu ciesni nadgarstka lub
stenozy kanatu kregowego w odcinku ledzwiowym. Te wystepujgce powszechnie w populacii
0golnej schorzenia mogg by¢ pierwszg manifestacjg amyloidozy ATTR i poprzedzac
wystgpienie objawdw kardiologicznych o kilka lat.

DIAGNOSTYKA, OCENA ZAAWANSOWANIA | ROKOWANIA
Marta Lipowska

WSTEP

Ustalenie rozpoznania amyloidozy ATTRYV jest trudne z uwagi na jej rzadkie wystepowanie,
ztozony obraz kliniczny oraz czesty brak dodatniego wywiadu rodzinnego, wynikajgcy z
niepetnej penetracji zmutowanej formy genu i pé6znego wystepowania choroby.
Polineuropatia ma charakter postepujacy powoli i w poczatkowym okresie mogg nie
wystepowac charakterystyczne ,,czerwone flagi", ktére powinny nasung¢ klinicyscie
koniecznosc¢ roznicowania z amyloidozg ATTRv. Najczestsze nieprawidiowo ustalone
rozpoznania to: idiopatyczna polineuropatia aksonalna, przewlekta zapalna polineuropatia
demielinizacyjna, polineuropatia w przebiegu choroby uktadowej, dziedziczna polineuropatia
z kregu choroby Charcota-Mariego-Tootha czy polineuropatia cukrzycowa.

Po wysunieciu podejrzenia amyloidozy ATTRv diagnostyka jest prosta i opiera sie
przede wszystkim na badaniu genetycznym polegajacym na sekwencjonowaniu genu
kodujacego transtyretyne - TTR. Pacjenta z podejrzeniem amyloidozy ATTRv nalezy
skierowaé na diagnostyke genetyczng jak najszybciej, nie czekajac na wyniki innych
badan diagnostycznych. Uzyskanie potwierdzenia rozpoznania w badaniu
genetycznym jest niezbedne ze wzgledu na dalsze decyzje dotyczace terapii, gdyz
niektére metody leczenia wymagaja potwierdzenia mutacji w genie TTR. Ponadto
niektére mutacje genu TTR sg zwigzane z okreslonymi fenotypami klinicznymi
(neuropatyczny, kardiologiczny czy mieszany) i mogg dostarczy¢ informaciji o dalszym
przebiegu choroby i rokowaniu.

W diagnostyce amyloidozy istotng role odgrywa biopsja z barwieniem pobranego materiatu w
kierunku amyloidu, ktéra ma réwniez znaczenie w przypadku ATTRv. Biopsje powinno sie
wykonywac z intencjg poszukiwania amyloidu oraz jego ewentualnego typowania. Wazny
jest rowniez wybor miejsca biopsiji - optymalna wydaje sie biopsja zajetego narzadu, ale
poniewaz amyloidoza ATTRV jest chorobg systemowg, amyloid moze by¢ obecny w wielu
tkankach i narzgdach. Wobec tego rekomenduje sie biopsje mato inwazyjne, takie jak biopsja
tkanki ttuszczowej powtok jamy brzusznej czy slinianki jamy ustnej. Wykonuje sie tez biopsje
Sluzéwki przewodu pokarmowego bgdz obwodowego nerwu czuciowego. Z uwagi na fakt, ze
potwierdzeniem amyloidozy ATTR jest i tak badanie genetyczne, w wiekszosci przypadkow
nie wydaje sie konieczne dgzenie do typowania amyloidu w biopsji, jako ze sg to metody



wysokospecijalistyczne i 0 ograniczonej dostepnosci. Nalezy takze zwréci¢ uwage na
fatszywie negatywne wyniki biopsji, bedgce skutkiem nieréwnomiernego rozktadu amyloidu w
tkankach lub braku do$wiadczenia osrodka badajgcego. Z obserwaciji autorki wynika, ze
fatszywie negatywny wynik biopsji, na podstawie ktdrego wykluczono amyloidoze, op6zniat o
wiele miesiecy prawidtowe rozpoznanie. Dlatego jeszcze raz nalezy podkresli¢ wage
szybkiego kierowania pacjenta na badanie genetyczne.

Po ustaleniu rozpoznania niezbedne jest wykonanie omowionych ponizej badan, ktére
okreslg stopien nasilenia uszkodzenia poszczegoélnych narzadow.

BADANIA DIAGNOSTYCZNE

Uszkodzenie nerwéw obwodowych

Ocena kliniczna - badanie neurologiczne okreslajgce nasilenie objawoéw ruchowych i
czuciowych w zakresie wszystkich modalno$ci czucia: bélu i temperatury (ktére zwykle
pierwsze ulegajg uszkodzeniu), dotyku czy czucia utozenia. W ocenie stopnia nasilenia
neuropatii w przebiegu amyloidozy ATTRv postugujemy sie skalami wedtug Coutinho i wsp.
oraz skalg PND (Polyneuropathy Disability) przedstawionymi w tabeli 3.4.2 znajdujgcej sie w
rozdziale 3.4. Wykorzystywane sg one do kwalifikacji chorego do okreslonego rodzaju
leczenia lub badania klinicznego. Istniejg bardziej szczegdtowe skale neurologiczne, takie jak
skala NIS (Neurological Impairment Scale) i jej modyfikacje, ale ze wzgledu na
czasochtonnos¢ zwigzang z ich uzyciem nie znajdujg zastosowania w codziennej praktyce
klinicznej i sg ograniczone w zasadzie do badan klinicznych.

Klasyczne badanie przewodzenia w nerwach obwodowych oraz elektromiografia -
wykazujg zwykle typowy obraz symetrycznej ruchowo-czuciowej aksonopatii. Nalezy zwrdécic
uwage, ze w poczatkowym stadium tej neuropatii, kiedy zajete sg jedynie cienkie witdkna i/lub
widkna autonomiczne, klasyczne badanie neurograficzne daje wynik prawidtowy.

Ocena uszkodzenia cienkich wiékien przewodzacych bél i temperature - w tym
wypadku dostepnosé badan dodatkowych jest znacznie ograniczona. W momencie
opracowywania niniejszej monografii w Polsce nie bylo mozliwosci wykonywania biopsiji
skory z oceng gestosci widkien nerwowych ani nie byly dostepne standardowo Zzadne inne
testy obiektywizujgce uszkodzenie cienkich widkien.

Ocena stopnia uszkodzenia witékien autonomicznych - takze tym wypadku dostepnos¢
badan dodatkowych jest istotnie ograniczona. Niektore osrodki wykonujg ocene zmiennosci
rytmu zatokowego i ocene skornych potencjatéw wspoétczulnych. W czasie, gdy powstawata
niniejsza ksigzka, w Polsce nie byty rutynowo dostepne badania metodg Sudoscan czy inne
testy uktadu autonomicznego. U kazdego chorego nalezy wykona¢ test w kierunku hipotonii
ortostatycznej. Dostepne sg rowniez kwestionariusze oceniajgce ukfad autonomiczny, takie
jak COMPASS-31 (Composite Autonomic Symptom Scale-31) lub CADT (Compound
Autonomic Dysfunction Test). W codziennej praktyce klinicznej mozna stosowac prosty test
CADT (tab. 3.2.1). Skala CADT obejmuje gtéwne objawy autonomiczne i stopien ich
nasilenia. Pozwala na ocene nasilenia objawdw i ich monitorowanie. Z wyjgtkiem oceny
bezobjawowej hipotonii ortostatycznej, wykonuje sie jg na podstawie wywiadu z pacjentem.
Zmniejszenie punktacji w skali CADT (norma to 20 punktéw dla mezczyzn i 16 punktéw dla
kobiet), po wykluczeniu innych przyczyn, swiadczy o klinicznej dysautonomii.



Uszkodzenie serca

W celu oceny uszkodzenia serca wykonuje sie badanie ultrasonograficzne i/lub jadrowy
rezonans magnetyczny serca, badanie elektrokardiograficzne (EKG), oznaczenie stezen
troponiny i N-koncowego propeptydu natriuretycznego typu B (NT-proBNP, N-terminal
pro-B-type natriuretic peptide). Badania oceniajgce uszkodzenie serca przedstawiono

w innych rozdziatach niniejszej publikacji.

Uszkodzenie nerek

Niewydolnos¢ nerek w przebiegu amyloidozy ATTRV jest zwykle p6Znym objawem lub nie
wystepuje. Niemniej jednak niezbedna jest okresowa kontrola stezenia kreatyniny,
szacowanego wspotczynnika filtracji ktebuszkowej (eGFR, estimated glomerular filtration
rate), proteinurii i mikroalbuminurii.

Uszkodzenie narzadu wzroku

Z uwagi na mozliwo$¢ rozwoju amyloidu w obrebie gatki ocznej, przede wszystkim obecnosci
wtretow amyloidowych w ciele szklistym, niezbedna jest systematyczna ocena okulistyczna.

Ocena stanu odzywienia

W ocenie chorych na amyloidoze ATTRv postugujemy sie zmodyfikowanym wskaznikiem
masy ciata (mBMI, modified body mass index), ktory koryguje efekt hipoalbuminemii.
Obliczenia mBMI dokonuje sie, mnozgc wartosé BMI [kg/m2] przez stezenie albumin [g/l].

Wszystkie wymienione parametry nalezy okresowo monitorowac¢, co pozwala
na ocene tempa postepu choroby oraz ocene odpowiedzi na leczenie. !!!!!

LECZENIE
Marta Lipowska

WSTEP

Dziedziczna amyloidoza transtyretynowa jest chorobg wielouktadowa, a wiec wymaga
zaangazowania specjalistéw z réznych dziedzin. Wazne jest leczenie objawowe uszkodzen z
zakresu uktadu nerwowego, serca, narzgdu wzroku czy nerek. Z racji zajecia uktadu
pokarmowego w przebiegu dysautonomii oraz bezposredniego uszkodzenia przewodu
pokarmowego przez amyloid w procesie terapeutycznym istotna jest réwniez rola gastrologa
i dietetyka. W razie zaawansowanego uszkodzenia nerek lub serca nalezy rozwazy¢
przeszczepienie tych narzgdow. Niniejszy rozdziat koncentruje sie na metodach terapii
prowadzgcych do zahamowania lub spowolnienia postepu choroby.

Pierwsze proby terapii dotyczyly leczenia polineuropatii w przebiegu amyloidozy ATTRYy,
dlatego dane i dosdwiadczenia dotyczgce leczenia uszkodzenia nerwéw obwodowych sg



szersze. Obecnie prowadzone sg badania oraz pojawiajg sie rejestracje terapii dla
kardiomiopatii transtyretynowej, zwykle z zastosowaniem tych samych lekéw co w przypadku
polineuropatii. Farmakoterapie wdrazane w przypadku kardiomiopatii transtyretynowej
dotyczg zaréwno postaci dziedzicznej (ATTRVv), jak i typu dzikiego (ATTRW!).

PRZESZCZEPIENIE WATROBY

W wyniku przeszczepienia watroby zmutowane biatko TTR zostaje zastgpione przez
prawidtowg (dzikg) forme TTR (wild-type). Przeszczepienie watroby stanowito pierwszag
metode leczenia przyczynowego dziedzicznej polineuropatii transtyretynowej i zostato
wdrozone w latach 90. XX wieku. Do czasu wprowadzenia farmakoterapii stanowito

ono standard leczenia tej jednostki chorobowe;.

Przeszczepienie watroby wykonuje sie u osdb wzglednie mtodych (do ok. 60. rz.) i we
wczesnym stadium choroby. W péznych etapach choroby przeszczepienie watroby nie
odznaczato sie wyrazng skutecznoscig i byto obarczone duzym ryzykiem zgonu w okresie
okotooperacyjnym. Po transplantacji watroby obserwowano dalszy postep choroby,
szczegolnie kardiomiopatii, co jest ttumaczone obecnoscig ,,ziaren/ognisk" amyloidu w sercu
(seeds) i ich powiekszaniem w zwigzku z dalszym odkladaniem sie amyloidu powstajgcego z
transtyretyny wild-type. W tym samym mechanizmie, zwtaszcza w razie operacji w bardziej
zaawansowanym stadium, obserwowano réwniez dalszy postep polineuropatii.

U chorych na amyloidoze ATTRv w przypadku zaawansowanej kardiomiopatii,

przy braku obecnosci polineuropatii, wykonuje sie ztozone przeszczepienia watroby i serca.
W Polsce przeprowadzono kilka operacji przeszczepienia watroby u chorych bez istotnej
kardiomiopatii oraz jednoczasowego przeszczepienia watroby i serca

u chorych na amyloidoze ATTRYV z kardiomiopatig.

TERAPIE STABILIZUJACE TTR

W toku poszukiwania terapii chorych na amyloidoze ATTRv odkryto rozne mate molekuty
stabilizujgce strukture tetrameru TTR, ale jak na razie tylko kilka spo$rdd nich stosuje sie w
praktyce kliniczne;j.

Jedng z nich jest tafamidis, ktory zostat zarejestrowany w Unii Europejskiej w 2011 roku we
wskazaniu do leczenia polineuropatii w przebiegu amyloidozy ATTRVv | stopnia (bez istotnych
zaburzen chodu). Tafamidis stosuje sie doustnie, lek cechujg dobra biodostepnosé¢ oraz
korzystny profil bezpieczenstwa. Badanie rejestracyjne tego leku, przeprowadzone u oséb z
polineuropatig | stopnia i mutacjg V30M, wykazato istotne statystycznie zahamowanie lub
spowolnienie progresji choroby u czesci pacjentéw leczonych tafamidisem w poréwnaniu z
grupg otrzymujgca placebo. Réwniez dalsza obserwacja wskazuje na efekt spowalniajgcy
postep choroby u czesci chorych, przy czym efekt ten jest bardziej widoczny u pacjentéw, u
ktérych leczenie witgczono we wczesnym jej stadium. W 2019 roku amerykanska Agencja ds.
Zywnosci i Lekéw (FDA, Food and Drug Administration), a 2020 roku Europejska Agencja
Lekéw (EMA, European Medicines Agency) zarejestrowaty tafamidis do leczenia
kardiomiopatii transtyretynowej, w postaci zaréwno dziedzicznej, jak i nabytej. W chwili
powstawania niniejszej monografii wcigz trwajg negocjacje dotyczace refundacji tafamidisu w
Polsce.



Drugim lekiem, ktérego stosowanie powoduje stabilizacje czgsteczki TTR, jest diflunizal,
nalezacy do grupy niesteroidowych lekow przeciwzapalnych. Diflunizal wykazat sie
skutecznoscig w badaniu Il/11l fazy u pacjentéw z polineuropatig w przebiegu amyloidozy
ATTRYyv, wykazujgc spowolnienie postepu choroby w poréwnaniu z placebo. Ze wzgledu na
jego istotne dziatania niepozgdane, typowe dla niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych,
ktére prowadzity do zaprzestania leczenia u wielu chorych, oraz potencjalng dostepnosé
bezpieczniejszych terapii nie jest to leczenie rekomendowane w pierwszej linii. Nalezy je
natomiast rozwazy¢ w przypadku braku dostepnosci terapii alternatywnych. Obecnie
diflunizal jest dostepny w Polsce w ramach importu docelowego i poniewaz nie ma rejestraciji
w terapii chorych na amyloidoze ATTRY, stosuje sie go w ramach leczenia off-label.

TERAPIE HAMUJACE SYNTEZE TTR

W ostatnich latach pojawity sie dwa nowe leki, ktorych interesujgcy mechanizm dziatania
polega na hamowaniu syntezy TTR — patisiran i inotersen. Zostaty one rejestrowane w 2018
roku przez EMA w Unii Europejskiej do leczenia polineuropatii | i Il stopnia w przebiegu
amyloidozy ATTRYv, a wiec rowniez bardziej zaawansowanych postaci choroby w poréwnaniu
z tafamidisem.

Patisiran to czgsteczka matego interferujgcego RNA. Wigze sie ona z matrycowym RNA
(mRNA) dla TTR, prowadzgc do jego degradaciji i uniemozliwiajgc synteze biatka TTR.
Formute leku stanowi kompleks lipidowy, majgcy za zadanie dotarcie do narzgdu
docelowego, jakim jest watroba. Patisiran podaje sie dozylnie co 3 tygodnie. Lek ten wymaga
premedykacji w postaci kortykosteroidow, preparatéw antyhistaminowych oraz paracetamolu.
Dziatania niepozgdane zwigzane sg przede wszystkim z infuzjg dozylna.

Inotersen nalezy do antysensownych oligonukleotydow i hamuje synteze TTR poprzez
wigzanie do mRNA. Lek ten stosuje sie podskérnie raz w tygodniu. Istotne, ale rzadkie
dziatania niepozgdane inotersenu to matoptytkowos$¢ i ktebuszkowe zapalenie nerek. W
zwigzku z tym podczas terapii konieczne jest monitorowanie morfologii krwi oraz parametrow
czynnosci nerek.

Oba leki, patisiran oraz inotersen, wykazaty skuteczno$¢ w leczeniu pacjentéw z amyloidozg
ATTRVv z polineuropatig | i |l stopnia, powodujgc zahamowanie, spowolnienie, a nawet
poprawe w zakresie roznych parametrow choroby. Badania randomizowane, ktére staty sie
podstawg rejestracji obu czgsteczek, wykazaty poprawe w poréwnaniu z placebo w
odniesieniu do catego spektrum ocenianych parametréw neuropatii oraz testéw jakosci zycia.
Brakuje obecnie badan bezposrednio poréwnujgcych skutecznosé obu lekéw. Réznig sie one
sposobem podawania, wskazaniami do premedykacji oraz dziataniami niepozgdanymi, co
moze wptywaé na wybor leczenia u poszczegodlnych chorych. Nalezy pamietac, ze w
przypadku terapii hamujgcych synteze TTR wymagana jest suplementacja witaminy A,
poniewaz TTR transportuje biatko wigzgce retinol. Obecnie prowadzone s3g réwniez badania
oceniajgce wptyw diugotrwatego obnizenia stezenia TTR na organizm ludzki. Aktualnie
patisiran i inotersen nie sg refundowane w Polsce.



TERAPIE HAMUJACE POSTEP AMYLOIDOZY ATTRv - PODSUMOWANIE |
ALGORYTM TERAPII

Wszystkie przedstawione terapie, z wyjgtkiem zastosowania diflunizalu, mozna traktowac
jako terapie pierwszoliniowe. Powinny by¢ one wdrozone jak najwczesniej w przebiegu
choroby, poniewaz hamujg lub spowalniajg postep neuropatii, a w przypadku tafamidisu
udowodniono réwniez hamujgcy wptyw na rozwéj kardiomiopatii, natomiast w niewielkim
stopniu nastepuje poprawa (redukcja objawéw). Pacjenci, u ktérych zastosowano leczenie
tafamidisem lub przeprowadzono przeszczepienie watroby, w pézniejszym okresie choroby
(polineuropatia Il stopnia) nie odnosili korzysci z tych terapii. W przypadku zastosowania
terapii hamujgcych synteze TTR - patisiranu i inotersenu - poprawa byta zas mniejsza niz u
pacjentow, ktérzy rozpoczeli leczenie w mniej zaawansowanej fazie choroby.

Obecnie, wobec dostepnosci farmakoterapii, przeszczepienie watroby wydaje sie traci¢ na
znaczeniu w leczeniu chorych na amyloidoze ATTRv. Jest to zwigzane réwniez z
ograniczong dostepnoscig narzgddéw do transplantacji oraz koniecznoscig przeprowadzania
tych zabiegow przede wszystkim u pacjentéw z chorobami watroby, w przypadku ktérych nie
ma alternatywnej metody postepowania.

W ostatnich publikacjach poréwnujgcych posrednio skutecznosc¢ leczenia polineuropatii
tafamidisem i patisiranem parametry oceniajgce nasilenie neuropatii oraz mBMI wskazywaty
na wiekszg korzys¢ ze stosowania patisiranu. Patisiran i inotersen majg rejestracje w
leczeniu nie tylko polineuropatii na wczesnym etapie, ale réwniez postaci bardziej
zaawansowanych (w Il stopniu). Z kolei tafamidis to lek doustny, bezpieczny i dobrze
tolerowany, ktéry powinien by¢ rozwazany jako lek pierwszej linii stosowany na jak
najwczesniejszym etapie choroby. Tafamidis zostat rowniez zarejestrowany w leczeniu
kardiomiopatii.

W czasie opracowywania niniejszej monografii opisane terapie farmakologiczne byty w
Polsce zarejestrowane, ale nierefundowane i trudno dostepne lub wrecz niedostepne dla
chorych. Nalezy wiec sadzi¢, ze w praktyce wybor leczenia chorego na amyloidoze ATTRv
bedzie zalezat w duzej mierze od dostepnosci danej terapii, a ponadto od zaawansowania
choroby i wieku pacjenta (limit wieku przeszczepiania narzagdow).

OCENA ODPOWIEDZI | ROKOWANIE

Mariola Swiderek-Matysiak, Mariusz Stasiotek
METODY OCENY PROGRESJI CHOROBY

Pacjent z rozpoznang amyloidozg ATTRv powinien podlega¢ regularnej ocenie w celu
kontroli progresiji choroby. Ocena taka powinna by¢ dokonywana co 6 miesiecy lub - w
przypadku pacjentéw w zaawansowanych stadiach choroby - co 3 miesigce. Powinna ona
obejmowac¢ badanie neurologiczne, w tym ocene zaawansowania polineuropatii przy uzyciu
specjalistycznych skal, ale takze kwestionariuszy oceny niesprawnosci. Poczatkowo do
oceny zaawansowania zmian neuropatycznych w amyloidozie ATTRv zaadaptowano ogoélng
skale NIS, ktéra ocenia w systemie punktowym site miesniowa, odruchy i zaburzenia czucia.
Dazono jednak do zastosowania bardziej precyzyjnego narzedzia, takiego, ktore
umozliwiatoby ocene nasilenia zmian neuropatycznych w krotszych okresach obserwacii.



W tym celu wykorzystywano skale: NIS-LL (NIS-Lower Limb) oceniajgcg zajecie konczyn
dolnych, NIS+7 uzupetniong o badanie neurograficzne oraz ocene wibracji i autonomicznej
dysfunkcji, a takze mNIS+7 (modified NIS+7), w ktdrej ocene kliniczng wibracji zastgpiono
standaryzowanym testem komputerowym.

W codziennej praktyce klinicznej ocena zaburzen autonomicznych jest istotnym
elementem monitorowania progresji choroby i obejmuje wystepowanie takich
objawow, jak: hipotonia oraz zaburzenia zwieraczy, erekcji i funkcji przewodu
pokarmowego. Utrata masy ciata dotyczy okoto 30% chorych na amyloidoze ATTRV, w
zwiazku z czym wymagajg oni regularnej oceny BMI. Zaburzenia ze strony przewodu
pokarmowego nasilajg sie wraz z postepem choroby, a wystagpienie biegunek na jej
wczesnym etapie jest ztym czynnikiem prognostycznym. Ocena kardiologiczna
obejmuje: EKG, echokardiografie, stezenia troponiny i NT-proBNP. Jest ona bardzo
wazna, poniewaz powiktania kardiologiczne istotnie wptywaja na rokowanie i sg czesta
przyczyna zgonu wsréd pacjentéw z amyloidozg ATTRv.

Chorzy powinni mie¢ mozliwos¢ poddania sie konsultacji okulistycznej, poniewaz wymagaja
oceny pod kagtem wystepowania jaskry czy zespotu suchego oka (tab. 3.4.1).

Metody ewaluacji postepu choroby u pacjentéw z amyloidozg ATTRv

METODY OCENY
Objawy neurologiczne
Neuropatia Hipotonia ortostatyczna, scyntygrafia MIBG, ocena zaburzen
autonomiczna rytmu serca, kwestionariusze: COMPASS, CADT
Neuropatia Badanie czucia bolu i temperatury, czucia powierzchownego,
czuciowo-ruchowa odruchow gtebokich, ocena sity miesniowej, NIS,
kwestionariusze oceniajgce bol neuropatyczny, nasilenie
parestezji, zaburzenia chodu

Objawy pozaneurologiczne

Kardiologiczne EKG, EKG metodg Holtera, badanie echokardiograficzne,
rezonans magnetyczny serca, NT-proBNP, scyntygrafia DPD,
PYP i HMDP, klasyfikacja NYHA

Oczne Ocena ostrosci wzroku, cisnienia wewnagtrzgatkowego, test
Schirmera

Nerkowe Biatkomocz, eGFR

Ogadlny stan zdrowia Masa ciata pacjenta, wskaznik masy ciata, kwestionariusze

oceny jakosci zycia: SF-36 QOL, Norfolk QOL-DN




Tabela 3.4.2. Klasyfikacje zaawansowania polineuropatii w przebiegu amyloidozy ATTRv.
Stadia kliniczne wg Coutinho i wsp. sg stosowane we wskazaniach rejestracyjnych lekéw.
W badaniach klinicznych wykorzystuje sie natomiast obie przedstawione skale

Stadia kliniczne wg | Stadia wg Objawy kliniczne
Coutinho i wsp. klasyfikacji PND
(Polyneuropathy
Disability)
0 0 Bez objawéw choroby - nosiciele

| | Zaburzenia czucia, bez ubytkéw ruchowych

| Uposledzenie chodu, ale bez koniecznosci
uzycia laski czy kul

| A Chdd z pomocg jednej laski lub jednej kuli
1B Chdd z pomocg dwéch lasek lub dwoch kul
]l v Unieruchomienie na wézku lub tézku

STADIA ZAAWANSOWANIA CHOROBY

Opracowano liczne skale pozwalajgce okresli¢c zaawansowanie amyloidozy ATTRv. Coutinho
i wsp. w 1980 roku ustalili system kwalifikujgcy pacjentdéw z amyloidozg ATTRv do jednego z
trzech stadiéw choroby na podstawie stopnia zaburzen sprawnosci chodu. Innym
wykorzystywanym systemem oceniajgcym zaawansowanie choroby jest czterostopniowa
skala PND (Polyneuropathy Disability) (tab. 3.4.2).

Czas trwania poszczegodlnych faz rézni sie w zaleznosci od wieku zachorowania, ze
wskazaniem na korzystniejszy, dtuzszy czas trwania fazy | w grupie pacjentéw o
wczesnym poczatku objawow choroby (5,6 * 2,8 roku) w poréwnaniu z grupg chorych
o péznym poczatku objawéw (2-4 lata). Podobna zalezno$¢ dotyczy réwniez faz Il i Ill.

Gillmore i wsp. opublikowali w 2018 roku analize, ktéra na podstawie dwéch powszechnie
stosowanych parametréw - NT-proBNP i eGFR - pozwala okresli¢ jedno z trzech stadium
zaawansowania amyloidozy ATTRV z kardiomiopatig.

ROKOWANIE

Obraz kliniczny amyloidozy ATTRv charakteryzuje sie zréznicowaniem przebiegu zaleznym
od genotypu, ale réwniez - w mniej zrozumiatym mechanizmie - od miejsca, w ktorym
wystgpito zachorowanie, charakteryzujgc sie w czesci przypadkéow endemicznych tylko
objawami neurologicznymi lub - zdecydowanie rzadziej - jedynie objawami kardiologicznymi.
Warianty z dominujgca kardiomiopatig wigzg sie z mniej korzystnym rokowaniem.



Prognoza dtugosci przezycia u chorych z rozpoznaniem amyloidozy ATTRv z fenotypem
kardiologicznym to 2-5 lat od momentu diagnozy. ( bez wdrozonego leczenia

Kolejnym waznym prognostycznie czynnikiem jest wiek zachorowania. Chorych z
rozpoznaniem amyloidozy ATTRv z obszaréw endemicznych klasyfikuje sie wedtug wieku
zachorowania do nastepujacych podgrup: o wczesnym poczagtku choroby (< 50. rz.) lub
poznym poczatku choroby (> 50. rz.). Te dwie grupy pacjentéw roznig sie pod wzgledem
prognostycznym, nawet jesli wystepuje u nich ten sam typ mutacji TTR.

Amyloidoza ATTRv V30M o wczesnym poczatku zachorowania (< 50. rz.) objawia sie
postepujaca czuciowo-ruchowg i autonomiczng neuropatia i wigze sie z
przewidywanym czasem przezycia wynoszacym 10-20 lat, a najczestszg przyczyna
zgonu sg wyniszczenie i infekcje.

Pacjenci najczesciej srednio po 5 latach wymagaja pomocy przy poruszaniu sie, a po
10 latach woézka inwalidzkiego.

Chorzy z wariantem amyloidozy ATTRv V30M o péznym poczatku zachorowania
charakteryzujg sie krotszym przezyciem (Srednio 7 lat), a najczestszymi przyczynami
zgonu s3 u nich niewydolnosé oddechowa, nagly zgon sercowy, wyniszczenie i
infekcje.

Ta grupa pacjentéw juz srednio po 3 latach choroby wymaga pomocy przy chodzeniu,
a po 6 latach staje sie zalezna od wézka inwalidzkiego.

W obrazie klinicznym amyloidozy ATTRv zte rokowanie w najwiekszym stopniu zalezy
od wspoétistnienia fenotypu kardiologicznego. Réwniez zaburzenia funkcjonowania
przewodu pokarmowego, takie jak wymioty, biegunki i zaparcia, powodujac zaburzenia
odzywiania i wyniszczenie, wigza sie z mniej korzystnym rokowaniem.
Dwudziestoletnia analiza dotyczaca przebiegu choroby u pacjentéw poddanych
przeszczepieniu watroby wskazata na istotny wplyw wyzszej wartosci BMI, wczesnego
poczatku zachorowania, krétszego czasu choroby przed transplantacja oraz mutacji
Val30Met jako niezaleznych, korzystnych prognostycznie czynnikéw przezycia.
Czynnikami zwiekszajgcymi ryzyko zgonu byty natomiast: Ill stadium zaawansowania
polineuropatii, hipotonia ortostatyczna, | klasa wedtug Nowojorskiego Towarzystwa
Kardiologicznego (NYHA, New York Heart Association), dtugo$¢ odstepu QRS > 120 ms i
scienczenie przegrody miedzykomorowe;.

WPLYW LECZENIA NA ROKOWANIE

Obecnie brakuje danych pozwalajagcych na bezposrednie poréwnanie wptywu
poszczegdlnych metod leczenia na czas przezycia chorych na amyloidoze ATTRv.
Odsetek pacjentow z 10-letnim przezyciem po przeszczepieniu watroby siega 70%, a
szczegolnie korzystne rokowanie wigze sie z genotypami Val71 Ala i Val30Met. Leki
stabilizujgce TTR, gtéwnie tafamidis, przyczyniaja sie do korzystnego rokowania, gdy
zostang zastosowane w grupie chorych z wczesnym poczatkiem amyloidozy ATTRYy, z
genotypem Val30Met.

Skumulowana diugoterminowa analiza obejmujaca pacjentéw z genotypem Val30Met
w obserwacji 9-letniej wskazata na przezycie 85,9% chorych leczonych tafamidisem od
poczatku badania i 91,1% chorych, u ktérych tafamidis wtaczono po fazie stosowania
placebo.

W grupie pacjentéw z genotypem innym niz Val30Met odsetek chorych zyjacych w
okresie dostepnej 8-letniej obserwacji wynosit 75,9%. Tafamidis redukuje tez ryzyko



zgonu sercowo-naczyniowego u pacjentéw z kardiomiopatig w przebiegu amyloidozy
ATTRv.

Leki stabilizujgce TTR-tafamidis i diflunizal - wymagaja dalszych wieloosrodkowych
badan z dlugoterminowg obserwacja, co pozwoli precyzyjnie okresli¢ populacje
pacjentow, ktérzy moga odnies¢ korzys¢ z leczenia.

Roéwniez w przypadku najnowszych lekéw hamujacych synteze TTR-inotersenu i
patisiranu - konieczna jest dalsza diugoletnia obserwacja chorych w badaniach
rejestracyjnych, a takze niezbedne sg nowe badania kliniczne, ktére umozliwia
oszacowanie wplywu tych lekéw na rokowanie w przypadku amyloidozy ATTRv.

AMYLOIDOZA TRANSTYRETYNOWA, POSTAC NABYTA

PATOGENEZA, EPIDEMIOLOGIA | OBRAZ KLINICZNY
Pawel Rubis, Katarzyna Holcman, Magdalena Kostkiewicz
WSTEP

U podtoza rozwoju amyloidozy lezy gromadzenie sie w przestrzeni pozakomorkowej
dotknietych przez chorobe tkanek i narzgdéw depozytéw nieprawidtowo sfatdowanych,
nierozpuszczalnych biatek. Dotychczas zidentyfikowano ponad 30 biatek prekursorowych,
mogacych by¢ zrédtem formowania wtdkien amyloidowych. Zdecydowanie najczesciej
dochodzi do odktadania dwdéch typdw biatek:

e lancuchoéw lekkich (k lub A) immunoglobulin, ktére powstajg w wyniku nadprodukciji
przez nieprawidtowy klon limfocytéw B — tak zwana amyloidoza farncuchoéw lekkich
immunoglobulin (AL, amyloid light-chain amyloidosis);

e transtyretyny (TTR, transthyretin), ktéra jest produkowanym przez watrobe biatkiem
transportowym dla tyroksyny i retinolu - tak zwana amyloidoza transtyretynowa
(ATTR, amyloid transthyretin amyloidosis).

EPIDEMIOLOGIA

Amyloidoza transtyretynowa przez wiele lat byta postrzegana jako problem marginainy,
natomiast wyniki badan z ostatnich kilku lat, oparte przede wszystkim na diagnostyce
radioizotopowej, pokazuja, ze rzeczywista czestos¢ wystepowania amyloidozy ATTR jest
prawdopodobnie znacznie wieksza. Brakuje przekrojowych wiarygodnych danych
epidemiologicznych, a dostepne dane mozna podzielié¢ na:
e historyczne - diagnoza amyloidozy stawiana na podstawie badan sekcyjnych,
obserwowano wowczas zdecydowany wzrost czestosci rozpoznah wraz z wiekiem
(stad dwczesna nazwa: amyloidoza starcza), szacowano obecnos¢é ATTR w miesniu
sercowym na 10% u oséb powyzej 80 lat i na okoto 50% u os6b powyzej 90 lat;
e wspotczesne - pochodzg z duzych centrow akademickich (np. National Amyloidosis
Center w Wielkiej Brytanii) i w zwigzku z tym mogg nieco przeszacowywac
rzeczywiste wystepowanie amyloidozy ATTR.



Kwestie epidemiologii dodatkowo komplikuje fakt, ze o ile posta¢ typu starczego (amyloidoza
transtyretynowa nabyta z prawidtowg formg transtyretyny, tzw. typu dzikiego, wild type -
okreslana tutaj jako amyloidoza ATTRwt) charakteryzuje sie prawdopodobnie réwnomiernym
wystepowaniem niezaleznie od szerokosci geograficznej, to posta¢ dziedziczna (amyloidoza
transtyretynowa ze zmutowang formg transtyretyny, tzw. variant - okreslana tutaj jako
amyloidoza ATTRV) charakteryzuje sie wyjgtkowo endemicznym wystepowaniem wsrod grup
etnicznych (potudniowe obszary Portugalii, Finlandia, Japonia czy subpopulacja
Amerykanow pochodzenia afrykanskiego w Stanach Zjednoczonych lub populacja
karaibska), co jest prawdopodobnie spowodowane efektem ,mutacji zatozycielskiej"
(szczegotowe informacje w podrozdziale,,Patogeneza”). Ponadto opublikowane w ostatnich
latach dane z osrodkéw referencyjnych leczenia amyloidozy wskazujg na stosunkowo czeste
wystepowanie amyloidozy ATTR w wybranych subpopulacjach pacjentéw, na przyktad u 13%
o0s6b w populacji z niewydolnoscig serca (HF, heart failure) z zachowang frakcjg wyrzutowg
lewej komory, u 5% o0s6b z kardiomiopatig przerostowg oraz u 16% chorych kwalifikowanych
do przezskérnej implantacji zastawki aortalnej. Jak wspomniano, informacje te nalezy
traktowac bardzo ostroznie, oczekujgc na wiarygodne dane z wieloosrodkowych rejestrow.
W Polsce czestos¢ wystepowania amyloidozy ATTR jest zupetnie nieznana, miedzy innymi
nie wiadomo, czy wystepujg jakiekolwiek obszary endemiczne, czy grupy etniczne
zwiekszonego ryzyka. Dostepne dane sg ograniczone jedynie do pojedynczych opiséw
przypadkow.

PATOGENEZA

Transtyretyna (TTR, transthyretin) to 127-aminokwasowe biatko, zakodowane w 4 eksonach
na chromosomie 18. W warunkach prawidtowych TTR krgzy w postaci tetrameru, natomiast
istotg amyloidozy ATTR jest dysocjacja tetrameru do monomeréw TTR, ktére z kolei
odktadajg sie w tkankach i narzgdach. O ile obecnosé depozytéw monomeréw TTR jest
faktem, to jednak patogenetyczne znaczenie tego zjawiska jest w dalszym ciggu stabo
poznane. Postuluje sie, ze monomery TTR powodujg dysfunkcje narzgdéw poprzez
stopniowg dezintegracje tkanki (wzrost przestrzeni pozakomoérkowej), efekt toksyczny i
reakcje zapalng.

Jak wspomniano, amyloidoza ATTR obejmuje dwie formy choroby o odmiennej
etiologii i prezentacji klinicznej - posta¢ nabytg ATTR,,dzika" lub,,starczg” (ATTRwt) i
postac dziedziczng (ATTRv).

Posta¢ dzika ATTR wykazuje szczegdlng predylekcje wystepowania u starszych mezczyzn.
Dotychczas nie wiadomo, dlaczego prawidtowa strukturalnie TTR odktada sie u niektorych
starszych osdéb, prowadzac do choroby. Podobnie jak w przypadku innych choréb wieku
starczego nalezy sie spodziewac, ze czestos¢ ATTRwt bedzie systematycznie rosnac.
Zagadnienia dotyczgce amyloidozy ATTRv omdwiono szczegétowo w rozdziale
3.,,Amyloiodoza transtyretynowa, posta¢ dziedziczna".

Posta¢ rodzinna ATTR dziedziczy sie autosomalnie dominujgco i jest skutkiem
patologicznego wariantu (mutacji) genu kodujgcego TTR, co prowadzi do produkcji TTR o
nieprawidtowej strukturze. Dotychczas zidentyfikowano ponad 120 patologicznych wariantéw
0 znaczgcej heterogennosci fenotypowej i geograficznej (endemie). Prezentacja kliniczna
jest wypadkowa rodzaju wariantu genu TTR, swoistg penetracjg choroby, poczgtkiem
choroby, lokalizacjg geograficzng czy tez endemiczng lub nieendemiczng agregacja.
Najczestszg postacig amyloidozy ATTRYv jest wariant Val122lle, ktéry wystepuje u 3,4%



populacji Amerykanoéw pochodzenia afrykanskiego i charakteryzuje sie dominujgca
prezentacjg kardiologiczng, polegajgcag na rozwoju kardiomiopatii restrykcyjnej, czego
efektem jest postepujgca HF. Wariant lle68Leu wystepuje w pétnocnej czesci Wioch i dotyczy
przede wszystkim mezczyzn, u ktérych prowadzi do zajecia serca. W Danii szczegdlnie
czesto spotykany jest wariant Leu111Met, charakteryzujgcy sie dominujgca prezentacjg
kardiologiczng. Szczegdlng predyspozycje do zajecia uktadu nerwowego prowadzgca do
polineuropatii majg osoby z wariantem Val30Met, mieszkajgce na obszarach endemicznych
(Brazylia, Portugalia, Japonia). Zadziwiajace jest, ze u oséb z tym samym wariantem
Val30Met, ktore nie mieszkajg na obszarach endemicznych (Francja, Szwecja), stwierdza sie
dominujgcg prezentacje kardiologiczna.

OBRAZ KLINICZNY

Gromadzenie sie widkien amyloidowych w przebiegu amyloidozy ATTRwt dotyczy
najczesciej serca, uktadu nerwowego, uktadu miesniowo-szkieletowego, a w mniejszym
stopniu nerek czy przewodu pokarmowego. Powoduje to stopniowy rozwdéj polineuropatii,
zespotu ciesni nadgarstka, zmian kostno-stawowych, przewlektej choroby nerek i gastropatii.
Na podtozu postepujgcego przerostu i dysfunkcji rozkurczowej miesnia sercowego dochodzi
do rozwoju fenotypu kardiomiopatii przerostowej lub restrykcyjnej. Witdknienie uktadu
bodzcotwérczo-przewodzgcego powoduje rozwdj zaburzen rytmu serca i przewodzenia.
Posta¢ ATTRwt typowo wystepuje u mezczyzn w wieku powyzej 70 lat z HF,
charakterystycznie wspotwystepujgca z zespotem ciesni nadgarstka i stenozg kregostupa
ledzwiowego. Naturalny przebieg choroby obejmuje liczne zaostrzenia HF wymagajace
hospitalizaciji, a $redni czas przezycia od rozpoznania choroby to 2-6 lat. Na rycinie 4.1.1
schematycznie przedstawiono gtéwne problemy kliniczne spotykane w amyloidozie ATTR.

DIAGNOSTYKA | OCENA ZAAWANSOWANIA
Pawel Rubis$, Katarzyna Holcman, Magdalena Kostkiewicz
BADANIE ELEKTROKARDIOGRAFICZNE

W powszechnie dostepnym badaniu elektrokardiograficznym (EKG) typowo wystepuje wiele
cech charakterystycznych, ktére mogg sugerowac obecnos¢ amyloidozy ATTR, natomiast
nie sg kryteriami rozpoznania choroby. Niezwykle charakterystyczne jest niskie napiecie
zespotow QRS — ponizej 0,5 mV w odprowadzeniach konczynowych oraz ponizej 1,0 mV w
odprowadzeniach przedsercowych, a takze zmiany odcinka ST-T o fenotypie tak zwanego
pseudozawatu

Stosunkowo czutym objawem (red flag) amyloidozy ATTR jest wspotwystepowanie przerostu
miesnia lewej komory w przeroscie lewej komory w badaniu echokardiograficznym z niskim
woltazem zespotow QRS w EKG (typowo w przeroscie lewej komory w przebiegu
nadcisnienia tetniczego czy kardiomiopatii przerostowej - przerost w EKG i badaniu
echokardiograficznym wspotwystepujg).



W przebiegu kardiomiopatii na tle amyloidozy ATTR mogg wystepowac arytmie komorowe
oraz o wiele czesciej nadkomorowe zaburzenia rytmu serca. Wiodgcym typem jest
trzepotanie i migotanie przedsionkow, ktére mogg dotyczyé nawet jednej czwartej pacjentow.

BADANIE ECHOKARDIOGRAFICZNE

W codziennej praktyce klinicznej kluczowa technikg obrazowa, ktéra sugeruje mozliwos¢
wystepowania amyloidozy serca, jest nieinwazyjne i powszechnie dostepne badanie
echokardiograficzne. W obrazie amyloidozy ATTRwt obecne sg morfologiczny przerost o
réznym stopniu nasilenia, typowo ziarnistego miesnia lewej komory (cho¢ nie jest to regutg),
przerost miesnia prawej komory, pogrubienie zastawek serca i przegrody
miedzyprzedsionkowe; .

Klasyczny fenotyp to obraz kardiomiopatii restrykcyjnej, z niepowigkszong jama lewej
komory, rozstrzenig przedsionkéw, cechami podwyzszonego cisnienia napetniania i ciezkg
dysfunkcjg rozkurczowa, czesto z restrykcyjnym profilem naptywu mitralnego.

Technika oceny odksztatcania podtuznego (longitudinal strain) jest kluczowym narzedziem
stuzgcym do okreslenia stopnia deformacji miokardium, ktéra pomaga wykry¢ chorobe we
wczesniejszym stadium. Technika Sledzenia markeréw akustycznych (speckle-tracking)
pozwala na ocene globalng (global longitudinal strain) oraz segmentalng skracania, a
wzgledne ,,0szczedzanie skracania" segmentéw koniuszkowych lewej komory jest uwazane
za znak rozpoznawczy amyloidozy ATTR— tak zwany objaw apical sparing (swoisto$¢: 82%,
czutosc: 93%).

REZONANS MAGNETYCZNY

Podobnie jak w badaniu echokardiograficznym, w badaniu technikg rezonansu
magnetycznego serca (CMR, cardiac magnetic resonance) mozna zaobserwowac typowe
cechy morfologiczne kardiomiopatii. Ponadto rejestruje sie rozproszone, podwsierdziowe
p6Zzne wzmocnienie gadolinu (late gadolinium enhancement) po podaniu kontrastu. Pomimo
duzej wartosci w ocenie morfologii serca (przekraczajgcej mozliwosci echokardiografii,
zwtaszcza przy suboptymalnym oknie akustycznym), na podstawie CMR nie mozna
jednoznacznie rozpozna¢ amyloidozy serca. Nowsze techniki CMR, tak zwany T1-mapping,
cechujg sie prawdopodobnie wyzszg wartoscig diagnostyczna, natomiast nie stanowig
jeszcze standardowego elementu badania.

ALGORYTM NIEINWAZYJNEGO ROZPOZNANIA AMYLOIDOZY TRANSTYRETYNOWEJ
SERCA

Rozwdj technik obrazowania nuklearnego spowodowat zmiane paradygmatu w
rozpoznawaniu amyloidozy transtyretynowej serca, co zostato szczegdétowo omowione w
rozdziale 1.6. Uprzednio w celu potwierdzenia choroby nalezato wykona¢ inwazyjny zabieg
biopsji endomiokardialnej z oceng histopatologiczng bioptatu. Aktualnie tomografia emisyjna
pojedynczego fotonu (scyntygrafia) stanowi kluczowg technike w identyfikacji pacjentéw z
amyloidozg ATTR. Badanie wykonuje sie z wykorzystaniem radioizotopu technetu 99m oraz
znacznikow klasycznie uzywanych w badaniu kos¢ca - kwasu
3,3-difosfono-1,2-propanodikarboksylowego (DPD, 3,3-diphosphono-1,2 pro-
panodicarboxylic acid), kwasu metylenodifosfoniowego (MDP, methylenediphosphonic acid) i



pirofosforanu (PYP, pyrophosphate). Kazdy ze znacznikéw wymaga zastosowania
odpowiedniego protokotu badania scyntygraficznego.

Podstawowym narzedziem w ocenie wychwytu znacznika jest 4-stopniowa skala oparta na
ocenie poréwnawczej kosci, serca i tkanek miekkich (ryc. 4.2.3). Stopien wychwytu
radioizotopu ocenia sie potilosciowo za pomoca skali Peruginiego (sto- pien 0 - brak
wychwytu miesnia sercowego, stopien 1 - wychwyt miesnia sercowego jest mniejszy niz
zeber, stopien 2-wychwyt miesnia sercowego jest rowny wychwytowi zebra, stopien 3 -
wychwyt miesnia sercowego jest wiekszy niz w przypadku zebra przy zmniejszonym
wychwycie kostnym).

Negatywny wynik badania scyntygraficznego wyklucza amyloidoze transtyretynowa
serca z prawie 99-procentowym prawdopodobienstwem.

Specyficzno$¢ samego pozytywnego wyniku scyntygrafii jest nizsza (86%), co wynika z
mozliwosci wychwytu znacznika u pacjentéw z amyloidozg AL. Dlatego tez zaproponowano
pofgczenie pozytywnego wyniku scyntygrafii kosci z brakiem obecnosci biatka
monoklonalnego w krwi lub moczu w rozpoznawaniu amyloidozy ATTR.

Interpretacja badania scyntygraficznego z PYP jest wykonywana na podstawie
wspétczynnika serce-przeciwlegte ptuco, przy punkcie odciecia powyzej 1,6 (czutosc: 91%,
swoistos¢: 92%).

Wychwyt radioizotopu w amyloidozie ATTR koreluje z przerostem miesnia lewej komory
obserwowanym w badaniu echokardiograficznym, nie pozwala jednak na zréznicowanie
miedzy typami ATTRwt i ATTRv.

W celu nieinwazyjnego zréznicowania pomigedzy amyloidoza AL i ATTR nalezy
wykona¢ badanie scyntygraficzne oraz badania w kierunku obecnosci biatka
monoklonalnego w surowicy i moczu pacjenta, w tym przeprowadzi¢ ocene wolnych
tancuchow lekkich immunoglobulin w surowicy.

Stopien 2. lub 3. wychwytu znacznika, przy braku wykrywalnego biatka monoklonalnego w
surowicy lub moczu, pozwala na nieinwazyjng diagnoze amyloidozy ATTR .
Zroznicowanie miedzy amyloidozg ATTRwt oraz ATTRYv jest mozliwie jedynie na podstawie
sekwencjonowania genu transtyretyny.

BADANIE HISTOPATOLOGICZNE

Metoda referencyjng inwazyjnej diagnostyki amyloidozy serca jest badanie
histopatologiczne W zwigzku z uktadowym charakterem choroby w celu
potwierdzenia w sposob bezposredni ztogow amyloidu zaleca sie wstepnie wykonanie
mniej inwazyjnej biopsji tkanek migkkich, najczesciej tkanki ttuszczowej brzucha.
Nalezy jednak podkresli¢, ze w przypadku amyloidozy ATTRwt czuto$¢ aspiracji tkanki
ttuszczowej z powltok brzusznych wynosi zaledwie 15%.

W celu bezposredniego stwierdzenia ztogéw transtyretyny w miesniu sercowym wykonuje
sie biopsje endomiokardialng prawej lub lewej komory. Spektakularny rozwdj techniki
radioizotopowej sprawit, Ze biopsje miesnia sercowego, ktora jest badaniem inwazyjnym
zwigzanym z mozliwoscig wystgpienia powaznych powiktan (m.in. perforacji Sciany serca
mogacej prowadzi¢ do tamponady), wykonuje sie coraz rzadziej w tym wskazaniu. Wérod
stosowanych technik histopatologicznych, w celu potwierdzenia amyloidozy, wyrdznia sie
barwienie czerwienig Kongo, z oceng w swietle spolaryzowanym, natomiast do dalszego
typowania amyloidu stuzg metody, takie jak: badanie immunohistochemiczne, spektrometria
mas lub immunomikroskopia elektronowa.



LECZENIE

Jacek Grzybowski
WSTEP

Posta¢ nabyta amyloidozy ATTR prawie zawsze zajmuje serce, a stopien zajecia serca
determinuje rokowanie; rzadko wspdtistnieje zajecie innych narzadéw czy ewentualnie
zespot ciesni nadgarstka w wywiadzie. Do niedawna nie byto mozliwos$ci leczenia
przyczynowego, mozliwa byta wytgcznie terapia objawowa, przede wszystkim leczenie
objawéw zastoinowej HF. Od 2019 roku, po zatwierdzeniu przez Amerykarnskg Agencje ds.
Zywnosci i Lekéw (FDA, Food and Drug Administration) tafamidisu do stosowania w leczeniu
amyloidozy ATTR z zajeciem serca, sytuacja ulegta zmianie, chociaz na razie w bardzo
ograniczonym zakresie ze wzgledu na brak refundaciji leku w Polsce i olbrzymi koszt terapii,
nieosiggalny dla wiekszosci chorych.

Zanim przejdziemy do oméwienia mozliwosci terapii przyczynowej, nalezy przedstawic
zagadnienie leczenia objawowego. Jest ono zwykle konieczne u wszystkich chorych, takze u
tych, u ktérych istnieje mozliwosc¢ terapii przyczynowej. Leczenie objawow HF u pacjentéw z
amyloidozg ATTR odbiega od standardéw terapii HF o innej przyczynie. Nie mozna sie
positkowa¢ wytycznymi dotyczgcymi leczenia HF, poniewaz dotyczg one przede wszystkim
populacji pacjentéw z postacig skurczowg HF, podczas gdy obraz kliniczny w amyloidozie
transtyretynowej serca jest blizszy HF z zachowang frakcjg wyrzutowg. Sytuacje dodatkowo
komplikuje fakt, ze amyloidoza serca prezentuje sie zwykle jako pewna forma naktadania sie
na siebie dwdch fenotypdw kardiomiopatii, a mianowicie kardiomiopatii przerostowej i
restrykcyjnej. Zwykle w zaawansowanej fazie choroby dominuje fizjologia restrykcyjna.
Ponadto u wielu pacjentow stwierdza sie objawy zajecia przez proces chorobowy
autonomicznego uktadu nerwowego, z wynikajgcymi stgd objawami hipotonii. To wszystko
sprawia, ze czesto nawet u chorych, ktérzy wymagali wczesniej leczenia hipotensyjnego,
pojawiajg sie objawy nietolerancji lekéw hipotensyjnych, a wiec zaréwno inhibitoréw
konwertazy angiotensyny jak i beta-adrenolitykdw. W tej sytuacji czesto jedynym
tolerowanym leczeniem jest terapia odwadniajgca.

PERSPEKTYWY TERAPII PRZYCZYNOWEJ

Terapie stabilizujgce TTR

Stabilizatory tetramerdw transtyretyny wptywajg na kluczowy poczatkowy proces w
powstawaniu widkien amyloidu, jakim jest dysocjacja tetrameréw transtyretyny do
monomeroéw, ktére majg potencjat amyloidogenny. Czasteczka leku, wigzac sie z
transtyretyng w miejscu jej wigzania (binding site) dla tyroksyny lub biatka wigzgcego retinol
(retinol binding protein), stabilizuje jego strukture tetramerowg i w ten sposéb zapobiega
rozpadowi do monomerow, z ktérych powstaje amyloid.

Pierwszym lekiem dopuszczonym w terapii amyloidozy transtyretynowej serca jest tafamidis.
Jego skutecznos$é w leczeniu amyloidozy ATTR zostata potwierdzona w
wieloosrodkowym randomizowanym badaniu klinicznym ATTR-ACT. W badaniu tym
podczas 30-miesiecznej obserwacji u 441 pacjentéw z ATTR (w tym 335 oséb z



postacig nabytg i 106 oséb z postacia dziedziczng) przeanalizowano skutecznosé¢
dwéch dawek leku (80 mg i 20 mg) w poréwnaniu z placebo.

Do badania nie wigczano pacjentdéw z ciezkg HF [klasa IV wg Nowojorskiego Towarzystwa
Kardiologicznego (NYHA, New York Heart Association)] i niewydolno$cig nerek, z
szacowanym wspotczynnikiem filtracji ktebuszkowej (eGFR, estimated glomerular filtration
rate) ponizej 25 ml/min/1,73 m2.

Wyniki badania wykazaly zmniejszenie ogélnej Smiertelnosci wsrod chorych
przyjmujacych tafamidis w poréwnaniu z placebo (29,5% vs. 42,9%; wspoétczynnik
ryzyka 0,70; 95-procentowy przedziat ufnosci 0,51-0,96) oraz zmniejszenie wskaznika
hospitalizacji z przyczyn sercowo-naczyniowych (0,48 vs. 0,70 hospitalizacji rocznie;
wzgledny wspétczynnik ryzyka 0,68; 95-procentowy przedziat ufnosci 0,56-0,81), przy
czym najlepszy efekt leczenia uzyskano u pacjentéw z mniej zaawansowang choroba.
Co interesujace, obie stosowane dawki miaty podobng skuteczno$¢, mimo ze we
wczeséniejszych badaniach, w populacji pacjentéw z postacig neurologiczng amyloidozy
ATTRYv, skuteczno$¢ dawki 20 mg w bardziej zaawansowanej fazie choroby byta mniejsza.
Analiza danych z badania zwraca uwage, ze populacja chorych wtaczonych do préby miata
umiarkowanie zaawansowang HF, z wiekszoscig pacjentow w | lub Il klasie wedtug NYHA
(ok. 70%) oraz umiarkowanie podwyzszonym stezeniem biomarkera sercowego -
N-koncowego propeptydu natriuretycznego typu B (NT-proBNP, N-terminal pro-B-type
natriuretic peptide) (ok. 3000 pg/ml).

Doswiadczenia autora niniejszego rozdziatu pokazuje, ze - przynajmniej w Polsce -
wcigz u wielu pacjentéw diagnoze stawia sie w zaawansowanej fazie choroby, z duzym
uszkodzeniem serca wyrazonym klasg wedlug NYHA oraz wyraznie wyzszymi
wartosciami biomarkeréw sercowych, zaréwno NT-proBNP, jak i troponiny, ktéra jest
wartosciowym parametrem charakteryzujacym populacje oséb z amyloidoza, waznym
tez jako tak zwany red flag w diagnostyce amyloidozy, zreszta niezaleznie od jej typu.
Ponadto, analizujgc uzyskane wyniki, mozna stwierdzi¢, ze korzystny efekt terapii -
istotna statystycznie redukcje $miertelnosci - uzyskano jedynie u chorych wl lub Il
klasie wedlug NYHA, natomiast Smiertelnos¢ wsrod pacjentéw w Il klasie wedtug
NYHA nie réznita sie istotnie miedzy grupa leczong tafamidisem a grupa stosujaca
placebo.

Drugi punkt konhcowy badania - liczba hospitalizacji z przyczyn sercowo-naczyniowych
- byta réwniez istotnie mniejsza tylko wsrod pacjentow z mniej zaawansowana HF (li ll
klasa wg NYHA). Te wyniki tym bardziej podkreslajg znaczenie rozpoznawania
amyloidozy ATTR we wczesnej fazie, zanim dojdzie do rozwoju zaawansowanej HF,
gdy efekt leczenia moze nie by¢ juz wystarczajacy.

W badaniu oceniano réwniez wydolnos¢ fizyczng chorych za pomocg 6-minutowego testu
marszowego i 0golng kondycje za pomoca kwestionariusza jakosci zycia Kansas City
Cardiomyopathy Questionaire (KCCQ-OS). Te parametry réwniez uzyskaty korzystny efekt w
grupie chorych poddanych terapii. U pacjentéw leczonych tafamidisem rzadziej pogarszat sie
wynik 6-minutowego testu marszowego i kwestionariusza KCCQ-OS w poréwnaniu z grupg
kontrolng. Efekt ten uzyskano duzo wczesniej niz redukcje Smiertelnosci, ktéra zaznaczyta
sie wyraznie dopiero pod koniec okresu obserwacji.

Po zakonhczeniu 30-miesiecznej obserwacji chorych w badaniu randomizowanym ATTR-ACT
zaproponowano wszystkim pacjentom kontynuowanie terapii. Poczgtkowo randomizowano
chorych otrzymujgcych placebo do dwdch grup stosujacych dawki 20 mg lub 80 mg
tafamidisu, a nastepnie wszyscy chorzy uczestniczgcy w tej przedtuzonej fazie badania
(long-term extension) otrzymywali zmodyfikowang dawke 61 mg kwasu tafamidisu (tafamidis



free acid), ktéra jest bioekwiwalentem wczesniejszej dawki 80 mg tafamidis meglumine. Te
modyfikacje dawki w trakcie badania odzwierciedlajg istniejgce poczgtkowo watpliwosci
dotyczgce optymalnej dawki terapeutyczne;.

Ostatecznie, na podstawie catosci uzyskanych wynikéw, ustalono, ze optymalng dawka jest
80 mg (czyli 61 mg tafamidis free acid). Argumentéw na to dostarczyta wtasnie ta
przediuzona faza badania (long-term extension study), podczas ktérej uzyskano dalszg
redukcje $miertelnosci o 30% u chorych leczonych wyzszg dawka.

Ponadto wyzsza dawka powodowata istotnie mniejszy wzrost stezenia NT-proBNP i lepszag
stabilizacje tetramerdw transtyretyny, przy bardzo dobrej toleranciji leczenia, poréownywalnej z
placebo.

Reasumujac, wyniki tego wieloosrodkowego randomizowanego badania klinicznego
dokumentuja wysoka skutecznos¢ tafamidisu w leczeniu chorych na amyloidoze ATTR
Z zajeciem serca, pod warunkiem rozpoczecia terapii we wczesnym okresie choroby,
przed rozwojem zaawansowanej fazy niewydolnos$ci serca.

W 2019 roku w Stanach Zjednoczonych, a w 2020 roku w Unii Europejskiej tafamidis
(tafamidis meglumine) zostat dopuszczony do leczenia pacjentéw z amyloidozg
transtyretynowg serca. Jest dostepny w Polsce jedynie w ramach terapii charytatywnej
finansowanej przez producenta.

0Od 07.2024 Tafamidis zostat wpisany na liste lekéw refundowanych.

Na Oddziale Kardiomiopatii Narodowego Instytutu Kardiologii w Warszawie leczenie
tafamidisem jest prowadzone od 2 lat, aktualnie leczonych jest z dobrym wstepnym efektem
17 chorych.

Drugim lekiem, ktory dziata w podobnym mechanizmie, czyli stabilizuje tetrametry
transtyretyny jest diflunizal, niesteroidowy lek przeciwzapalny bedgcy pochodng kwasu
salicylowego. W badaniu in vitro spowalniat tworzenie sie ztogéw amyloidu drogg stabilizacji
tetrameru transtyretyny. Jego skutecznosé w leczeniu amyloidozy transtyretynowej serca nie
zostata jak dotad potwierdzona w randomizowanych badaniach klinicznych. Ponadto
mozliwo$¢ jego stosowania u pacjentéw z HF ograniczajg potencjalne dziatania
niepozgdane, zwigzane z jego aktywnoscig przeciwzapalng. Nalezg do nich przede
wszystkim nefrotoksycznos¢ i retencja ptynéw, powodujgca nasilenie objawdw zastoinowych.
Diflunisal nie jest zarejestrowany w tym wskazaniu i w zwigzku z tym jego stosowanie jest
mozliwe jedynie w trybie pozarejestracyjnym (off-label use).

Terapie hamujace synteze TTR

Metody terapii hamujacej synteze TTR wykorzystuja najnowsze osiggniecia genetyki
klinicznej - techniki wyciszania ekspresji genu odpowiadajacego za produkcje TTR w
watrobie. Hamowanie syntezy TTR w watrobie poprzez blokowanie transkrypcji biatka
na poziomie messenger RNA (mMRNA), drogg wyciszania ekspresji genu (gene
silencing), wydaje sie bardzo obiecujgcym kierunkiem badan, potencjalnie
stwarzajagcym szanse na skuteczne zatrzymanie rozwoju choroby w sercu.

Dotychczas wykazano skuteczno$¢ dwéch dziatajgcych w tym mechanizmie czgsteczek -

patisiranu i inotersenu - w leczeniu polineuropatii w przebiegu amyloidozy ATTRv, czyli




postaci dziedzicznej. W 2018 roku FDA zatwierdzita zaréwno patisiran, jak i inotersen do
stosowania w leczeniu pacjentéw z polineuropatia w przebiegu amyloidozy ATTRV.
Wstepne informacje z badan w polineuropatii sugerujg, ze mozna sie spodziewaé réwnie
korzystnego efektu leczenia chorych na amyloidoze ATTR serca.

W zwigzku z tym kontynuowane sg badania dotyczgce obu lekow w populacji pacjentow z tg
choroba. Obecnie leki te sg w trzeciej fazie badan w amyloidozie ATTR serca.

Patisiran jest to interferujgce RNA (siRNA, small interfering RNA). W procesie zwanym
interferencjg RNA (RNAI) patisiran wywotuje katalityczny rozpad mRNA TTR w watrobie, w
wyniku czego zahamowana zostaje produkcja transtyretyny, co prowadzi do zmniejszenia
stezenia biatka TTR w surowicy.

Wykazano, ze patisiran zmniejsza ekspresje zaréwno zmutowanej, jak rowniez dzikiej
postaci transtyretyny i oprocz korzystnego dziatania w polineuropatii, hamuje takze
pogarszanie sie funkcji serca oraz stymuluje jego korzystng przebudowe. W 2018 roku
opublikowano wyniki badania APOLLO.

U czesci pacjentdow w badanej populacji oprécz polineuropatii stwierdzono rowniez cechy
zajecia serca przez proces chorobowy. U tych chorych wykazano, ze podczas terapii
patisiranem znaczgco zmniejsza sie grubosc¢ sciany lewej komory i obniza sie stezenie
NT-proBNP. Te obiecujgce wyniki staty sie podstawg do rozpoczecia badania w grupie
pacjentow z amyloidozg ATTR serca. W badaniu tym (APOLLO B), ktére jest obecnie w fazie
rekrutacji pacjentéw, zaplanowano wigczenie 300 chorych na amyloidoze ATTR serca. Lek
wymaga podawania w postaci wlewéw dozylnych powtarzanych co 3 tygodnie. Pierwsze
wyniki badania spodziewane sg najwczesniej w 2022 roku.

Drugim badanym lekiem, o nieco innym mechanizmie dziatania, jest inotersen. Jest to
antysensowny oligonukleotyd hamujacy synteze TTR.

Selektywne wigzanie sie inotersenu do mRNA TTR w watrobie powoduje rozktad zaréwno
zmutowanego, jak i dzikiego, czyli prawidtowego typu mRNA TTR.

W efekcie w tym mechanizmie jest hamowana produkcja biatka transtyretyny w
watrobie, co prowadzi do istotnego zmniejszenia stezenia zmutowanego oraz dzikiego
typu biatka TTR wydzielanego do ukladu sercowo-naczyniowego przez watrobe.
Podobnie jak w przypadku patisiranu, w randomizowanym, kontrolowanym placebo badaniu
NEURO-TTR, ktorego wyniki opublikowano w 2018 roku, wykazano skutecznos¢ inotersenu
w leczeniu pacjentow z polineuropatig w przebiegu amyloidozy ATTRYy, czyli postaci
dziedzicznej. Inotersen podawano w postaci wstrzyknie¢ podskérnych powtarzanych w
odstepach tygodniowych. Obecnie trwa duze, wieloosrodkowe badanie
CARDIO-TTRansform, w ktérym zmodyfikowana czgsteczka inotersenu bedzie badana w
populacji 750 chorych na amyloidoze ATTR serca.

Omawiajgc perspektywy zastosowania terapii hamujgcych synteze TTR u chorych na ATTR
serca, trzeba podkresli¢, ze w przeciwienstwie do tafamidisu, ktory jest wyjgtkowo dobrze
tolerowany i nie powoduje praktycznie zadnych istotnych dziatan niepozgdanych, uzyskane
dotychczas informacje dotyczace bezpieczenstwa badanych lekéw wykorzystujgcych techniki
wyciszania ekspresji genu kazg zachowac duzg ostroznosc.

Podawanie patisiranu wymaga premedykacji, miedzy innymi za pomocg deksametazonu
oraz H1- i H2-blokeréw, aby zapobiec objawom nietolerancji w trakcie infuzji leku.

Z kolei inotersen powodowat matoptytkowos¢, a u czesci chorych - zaburzenia funkcji nerek.
Ponadto mamy w pamieci zte doswiadczenia z wycofanym z badan revusiranem.
Poczatkowo, w badaniach fazy pierwszej i drugiej, lek byt dobrze tolerowany i dopiero
podczas badania trzeciej fazy (ENDEAVOUR) w populacji pacjentéow z kardiomiopatig w



przebiegu amyloidozy ATTR okazato sie, ze Smiertelnos¢ wsrdd chorych leczonych lekiem
aktywnym byta znaczgco wieksza w poréwnaniu z placebo, w wyniku czego badanie zostato
przerwane przedwczesnie. Te doswiadczenia nakazujg bardzo ostrozng ocene potencjatu
tych lekow w terapii pacjentéw z amyloidozg ATTR serca. Nalezy przeprowadzi¢ dalsze
badania obejmujgce wieksze populacje chorych i dtuzszy czas obserwac;ji.

Terapie eliminujgce amyloid

Nie ma jak dotad skutecznych metod eliminacji ztogéw amyloidu z serca. Potencjalnie takg
role moze petni¢ antybiotyk doksycyklina stosowana tgcznie z kwasem taurour-
sodeoksycholowym (TUDCA, tauro-urso-deoksy-cholic acid) jako terapia off-label. Oba leki
sg czesto podawane poza wskazaniami rejestracyjnymi zaréwno w amyloidozie ATTR, jak i
w amyloidozie AL, w dawkach: 2 x 100 mg dla doksycykliny i 3 x 250 mg dla TUDCA.
Argumenty za ich skutecznoscig pochodzg z badan przeprowadzonych na modelach
zwierzecych, w ktérych obserwowano zmniejszenie ztogéw amyloidu, a takze z nielicznych
badan obserwacyjnych wykonanych u ludzi, obejmujacych nieduze populacje pacjentéw.
Wiekszos¢ chorych dobrze tolerowata dtugotrwate leczenie. Do dziatan niepozadanych
doksycykliny nalezaty dolegliwosci ze strony przewodu pokarmowego i uczulenie na
promienie stoneczne (photosensitivity). Nie przeprowadzono jak dotgd randomizowanych
badan klinicznych w celu zweryfikowania skutecznosci tych lekéw w terapii pacjentow z
amyloidozg ATTR serca. Aktualnie tego typu badanie jest w trakcie realizacji w Centrum
Amyloidozy Szpitala Uniwersyteckiego San Matteo w Pawii. W tym randomizowanym,
kontrolowanym placebo badaniu oceniona bedzie skutecznosc¢ takiej terapii podczas
18-miesiecznej obserwacji w populacji 102 chorych.

Przydatnosé i potencjalne zastosowania terapeutyczne przeciwciat monoklonalnych
skierowanych przeciwko roznym amyloidogennym formom transtyretyny sg na bardzo
wczesnym etapie badan.

OCENA ODPOWIEDZI | MONITOROWANIE EFEKTOW LECZENIA

Jacek Grzybowski

Pojawiajgce sie nowe leki w terapii pacjentdéw z amyloidozg ATTR wymagajg wiarygodnych
metod oceny skutecznosci leczenia i monitorowania jego przebiegu. Podczas gdy w
ostatnich latach osiggnieto olbrzymi postep w diagnostyce amyloidozy i nastgpita catkowita
zmiana strategii diagnostycznej - z wczesniejszej tradycyjnej inwazyjnej na metode
nieinwazyjng z zastosowaniem scyntygrafii z DPD - brakuje na razie podobnie skuteczne;j
metody oceny przebiegu choroby i efektow leczenia. Diagnostyka izotopowa z DPD nie jest
przydatna w tym zakresie. Podejmowane sg proby wykorzystania ilosciowej oceny
echokardiograficznej z zastosowaniem globalnego odksztatcenia podtuznego (global
longitudinal strain), rezonansu magnetycznego serca, z oceng czasow T1, oraz pozytonowej
tomografii emisyjnej. Metody te jak dotad nie znajdujg rutynowego zastosowania. Nie sg tez
pozbawione wad. Zastosowanie globalnego odksztatcenia podtuznego wymaga zaréwno
specjalnego oprogramowania, jak i doswiadczenia ze strony echokardiografisty. Rezonans
magnetyczny serca i pozytonowa tomografia emisyjna sg kosztowne i nietatwo dostepne.
Rokowanie pacjentdéw z postacig nabytg amyloidozy ATTR jest znacznie lepsze niz chorych
na amyloidoze AL i zazwyczaj lepsze niz 0oséb z postacig dziedziczng ATTR. Poréwnywanie



troche komplikuje fakt, ze posta¢ nabyta dotyczy osob starszych. Wsréd tych pacjentow
Smiertelno$¢ rosnie z wiekiem rowniez ze wzgledu na liczne choroby wspdtistniejgce, ktorych
czestos¢ wystepowania i zaawansowanie réwniez rosnie z wiekiem, a sam fakt chorowania
na amyloidoze ATTRwt nie zmniejsza przeciez czestosci wystepowania innych chorob,
zwilaszcza tak zwanych choréb cywilizacyjnych, takich jak nadcisnienie tetnicze, cukrzyca
czy miazdzyca i jej powikfania. Ponadto wiek pacjentéw w chwili rozpoznania bedzie sie
zwiekszat w miare zwiekszenia swiadomosci istnienia tej choroby.

Z badan, na matych wprawdzie grupach, wiadomo, ze w populacji oséb powyzej 80. roku
zycia mozna sie spodziewac¢ wystepowania amyloidozy ATTRwt nawet u okoto 20% oséb.
Dane z badan amerykanskich THAOS (Transthyretin Amyloid Outcome Survey) dotyczgce
rokowania ws$rdd pacjentéw z postacig nabytg AT TRwt wykazaty 2-letnig smiertelno$é
wynoszgcg powyzej 30%. Z kolei w badaniu TRACS (The Transthyretin Amyloid Cohort
Study) wsrod oséb z postacig nabytg ATTR podczas okoto 15-miesiecznej obserwaciji
stwierdzono smiertelnos¢ rowng 22%.

W innym prospektywnym badaniu obserwacyjnym mediana przezycia w amyloidozie
ATTRwt wynosita 47 miesiecy od rozpoznania, a Smiertelnos¢ 5-letnia - 64%. Spodziewana
jest poprawa rokowania w miare dostepnosci nowych skutecznych lekow.

Zaproponowano rozne metody stratyfikacji ryzyka chorych na amyloidoze ATTRwt.
Propozycja Mayo Clinic opiera sie na biomarkerach sercowych (NT-proBNP, troponina T).
Inny system, zaproponowany przez National Amyloidosis Centre w Londynie, opiera sie na
pomiarach stezenia NT-proBNP i wydolnosci nerek (eGFR). Stopien | jest definiowany
wartosciami NT-proBNP ponizej 3000 ng/l i eGFR powyzej 45 ml/min/1,73 m2, stopien IlI -
wartosciami NT-proBNP powyzej 3000 ng/l i eGFR ponizej 45 ml/min/1,73 m2,a do stopnia |l
zaliczani sg pozostali pacjenci.

Ten prosty podziat dobrze okresla rokowanie chorych. Pacjenci w stopniu | w chwili
rozpoznania charakteryzujg sie mediang przezycia wynoszaca okoto 6 lat, chorzy w
stopniu Il -okoto 4 lat, a mediana przezycia oséb z najbardziej zaawansowang choroba
w chwili rozpoznania, w stopniu lll, wynosi tylko okoto 2 lata.



