AMYLOIDOZA TRANSTYRETYNOWA (ATTR)

AMYLOIDOZA: informacje podstawowe

Amyloidoza jest rzadkg chorobg powstajgca w wyniku odkfadania sie w organizmie amyloidu
prowadzgcego do postepujgcych uszkodzen wielonarzgdowych. Amyloid to nieprawidtowa substancja
biatkowa o charakterze patologicznym — tworzg jg pozakomodrkowe ztogi nierozpuszczalnych biatek
wtdkienkowych. Odktadajgce sie w organizmie ztogi amyloidu zaburzajg prawidtowg funkcje tkanek
i narzaddéw, powodujgc szereg niespecyficznych objawdw i prowadzgc do postepujgcego uszkodzenia
wielonarzadowego.

Do tej pory opisano ponad 25 rodzajow biatek, ktére mogg by¢ przyczyng amyloidozy uktadowej
i 9 bedacych przyczyng amyloidozy sercal. Natomiast najczeéciej wystepuja trzy rodzaje amyloidozy?:

o Amyloidoza taricuchéw Lekkich (AL),

e Amyloidoza Transtyretynowa (ATTR):

o typ zmutowany (ATTR-m),
o typ dziki (ATTR-wt),

W Polsce niestety nie dysponujemy danymi na temat czestosci wystepowania poszczegdlnych rodzajow
amyloidoz.

AMYLOIDOZA TRANSTYRETYNOWA (ATTR)

Amyloidoza transtyretynowa (ATTR) to rzadko wystepujgcy podtyp amyloidozy, w ktorym prekursorem
amyloidu jest transtyretyna (TTR) — biatko w 95% wytwarzane w watrobie, a w 5% — w mozgu i oku?.
Rolg transtyretyny jest transport hormonu tyroksyny i retinolu (witaminy A) po catym organizmie.
W amyloidozie transtyretynowej biatko TTR staje sie niestabilne, nieprawidtowo fatdowane i tworzy
ztogi amyloidowe w réznych narzadach organizmu. W Polsce amyloidoze transtyretynowg rozpoznano
obecnie u ok. 20-30 pacjentéw (na podstawie statystyk klinicznych).

Z uwagi na charakter powstania choroby, wyrézniamy dwa rodzaje amyloidozy TTR:
Rodzinna (genetyczna) Amyloidoza Transtyretynowa (ATTR-m)*

W ATTR-m zmutowany gen powoduje, ze watroba, ktéra odpowiada za wiekszos¢ produkcji
transtyretyny wytwarza jg w sposob nieprawidtowy. Czgsteczki transtyretyny na skutek mutacji w genie
sg mniej stabilne, rozpadajg sie na pojedyncze jednostki, ktdre majg tendencje do tworzenia ztogdéw
amyloidu. Opisano ponad 100 mutacji, ktére powodujg ATTR-m.
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. Dostepny 17.03.2021.

4ory. Szczygiet, Jakie sg gtéwne typy amyloidozy?, [w:] ,Polska Sie¢ Amyloidozy”. ”. Jakie sg gtéwne typy amyloidozy? - Polska Sie¢
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Kogo dotyczy ATTR-m?

e ATTR-m wystepuje, w zaleznosci od rodzaju powodujacej jg mutacji, ok. 30 r.z. lub w 6-7
dekadzie zycia.

e Niektére mutacje powodujg zaréwno objawy neurologiczne, jak i sercowe, podczas gdy inne
prowadzg do postaci neurologicznej (szczegdlnie w mtodym wieku) lub rzadko do izolowanej
kardiomiopatii.

e Dominujgcymi objawami sg obwodowa polineuropatia i/lub kardiomiopatia, ktérych nasilenie
zalezne jest od typu patogennej mutacji.

e Diagnoza pacjenta z ATTR-m jest bardzo wazna z punktu widzenia catej rodziny, poniewaz jest
to choroba dziedziczona autosomalnie dominujgco. Przeprowadzenie badan genetycznych u
bliskich chorego, pozwala na szybsze wychwycenie objawdw u oséb bedgcych nosicielami
choroby.

Amyloidoza Transtyretynowa typu dzikiego (ATTR-wild type / ATTR-wt)®
Kogo dotyczy ATTR-wt?

e Typ dziki ATTR najczesciej jest diagnozowany u mezczyzn powyzej 60 r.z., poniewaz wraz
z wiekiem naturalne biatko ATTR staje sie niestabilne przez co jest podatne na nieprawidtowe
fatdowanie i tworzenie ztogdéw amyloidu.

e Charakterystyczne dla tej postaci jest prawie wytgczne zajecie serca. Objawy pozasercowe
(np. zerwanie $ciegna miesnia dwugtowego ramienia) wystepujg rzadko i mogg o kilka lat
poprzedzaé zmiany w sercu.

e Dominujgcg manifestacjg kliniczng ATTR-wt jest niewydolnos¢ serca w przebiegu
kardiomiopatii. W poczatkowym stadium choroby obserwuje sie jedynie rozkurczowa
niewydolnos$¢ serca, dysfunkcja skurczowa dotacza sie pdziniej w przebiegu choroby.
Charakterystyczng cechg ATTR-wt jest poczatkowo powolny przebieg niewydolnosci serca.
Diagnoza ATTR-wt jest utrudniona.

Pod wzgledem rozwoju choroby, wyrézniamy dwie postacie amyloidozy transtyretynowej (ATTR):

e Kardiomiopatia w przebiegu Amyloidozy Transtyretynowej (ATTR-CM)
o Prowadzaca do uszkodzenia serca.

o Zajecie serca w ATTR jest powszechne i zwigzane ze szczegdlnie niskg oczekiwang dtugoscia
zycia od 2 do 6 lat po rozpoznaniu.

o Wystepujgce przy tym rodzaju ATTR objawy niewydolnosci serca to m.in. dusznosé
wysitkowa czy spoczynkowa, pogorszenie tolerancji wysitku, obrzeki obwodowe (zastoje
krwi zylnej) czy zastoje w krazeniu ptucnym.

e Transtyretynowa Polineuropatia Amyloidowa (ATTR-PN)
o W jej przypadku dominujg objawy uszkodzenia obwodowego uktadu nerwowego.

5 Wild-type ATTR Amyloidosis (ATTRwt) is age related and mainly affects the heart [w:] ,Amyloidosis Research Consortium”. Amyloidosis
Research Consortium (ARC) (arci.org). Dostepny 17.03.2021.
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o Polineuropatia w przebiegu choroby rozwija sie stopniowo. Pojawiajg sie trudnosci
w chodzeniu, pacjent najpierw porusza sie wolniej, pdzniej z pomoca kuli, w koricu przestaje
chodzi¢. Wystgpi¢ moga réwniez zaburzenia czucia i mrowienia. Do innych objawéw ATTR-
PN nalezg dwustronna polineuropatia czuciowo-ruchowa, a takze jaskra, odktadanie sie
wtokien amyloidowych w ciele szklistym oka i obustronny zespét ciesni nadgarstka. Poza
tym pacjenci borykaja sie z dysautonomig, czyli uporczywymi biegunkami i zaparciami.

o Jakosc¢ zycia pacjentdéw zmagajacych sie z ATTR-PN jest bardzo niska.

Objawy Amyloidozy Transtyretynowej (ATTR)

Poczatkowe objawy amyloidozy TTR sg zwykle niecharakterystyczne, a jej rozpoznanie jest stawiane
w zaawansowanym stadium choroby. Objawy amyloidozy zalezg od tego, w ktérym miejscu gromadzi
sie niepozadane biatko (amyloid). Moze wiec mie¢ charakter miejscowy i dotyczy¢ tylko jednego narzadu
lub uogdlniony w przypadku zajecia kilku organdw.

Do najczestszych objawéw ATTR naleza®:

o 0Ogodlne ostabienie i zmeczenie o Problemy z jelitami

o Obrzek ndg i kostek o Problemy z oddawaniem moczu
o Bezsennosc o Niskie libido

o Palpitacje serca o Nudnosci

o) o

Utrata masy ciata Zespot ciesni nadgarstka

Diagnostyka Amyloidozy TTR

Diagnostyka ATTR jest niezwykle trudna, poniewaz objawy ze strony zajetych narzadéw czesto
wystepujg pod maska innych, czesciej wystepujgcych choréb. W przypadku rodzinnej amyloidozy
transtyretynowe] (ATTR-m) narzadami, ktdre najczesciej sg szczegdlnie uszkodzone, sg nerwy
obwodowe i serce’.

Poczgtkowe objawy ATTR sg zwykle niecharakterystyczne, przez co jej rozpoznanie jest stawiane
w zaawansowanym stadium choroby.

e 7 uwagi na mnogos¢ objawdw choroby, wykrycie ATTR wigze sie czesto z wieloma wizytami
u réznych specjalistow.

e Opdiniona diagnostyka jest dla chorych niezwykle niebezpieczna, gdyz opdznia ona szanse na
wigczenie skutecznego leczenia.

e Rozpoznanie ATTR stawiane jest na podstawie potwierdzenia wystepowania ztogdéw
amyloidowych oraz identyfikacji mutacji w genie kodujgcym TTR w przypadku ATTR-m. Amyloid
identyfikuje sie na podstawie biopsji np. z podskérnej tkanki ttuszczowej brzucha.

e Doktadne okreslenie mutacji w badaniach genetycznych jest istotne dla rokowania i leczenia.

& ATTR Amyloidosis: Symptoms, Diagnosis, and Treatments, [w:] ,Healthline”. Amyloidosis Research Consortium (ARC) (arci.org). Dostepny
17.03.2021.
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e U pacje

ntéw z pozytywnym wywiadem rodzinnym pod katem ATTR-m badanie genetyczne

moze by¢ wystarczajgce do postawienia diagnozy®.

W przypadku ATTR z objawami kardiomiopatii w celu postawienia wtasciwej diagnozy niezbedne jest:

e Wykonanie badania scyntygraficznego. Badanie scyntygraficzne stato sie kluczowg technika

w identyfikacji pacjentéw z ATTR-CM. Pozytywny wynik obrazowania SPECT kosci, w przypadku

braku wykrywalnego biatka monoklonalnego w surowicy lub moczu — pozwala na nieinwazyjng
diagnoze ATTR.

W przypadku Transtyretynowej Polineuropatii Amyloidowej (ATTR-PN ) istotnym jest:

e Doktadne zebranie wywiadu rodzinnego, ktory moze naprowadzi¢ na wtasciwg diagnoze.

e U pacjentdow z pozytywnym wywiadem rodzinnym nalezy zleci¢ badanie genetyczne, ktére

bedzie wystarczajgce do postawienia diagnozy.

Leczenie Amyloidozy TTR?

Wczesna diagnoza ATTR daje szanse skutecznej terapii. Wyrdznia sie nastepujgce metody leczenia

amyloidozy ATTR.

e Leczenie przyczynowe:

O

Przeszczepienie narzaddw — wigzano nadzieje z przeszczepieniem watroby, jako

obiecujgcg strategig leczenia ATTR-m, ktdéra mogtaby usungé Zrédto krazacego
patogennego biatka ATTR. Niestety wykazano, ze po izolowanym przeszczepieniu
watroby wystepuje powazne ryzyko rozwoju postepujgcej kardiomiopatii amyloidowe;j.
Dlatego, wedtug International Society for Heart and Lung Transplantation, u mtodych
pacjentéw z ATTR-m nalezy rozwazy¢ jednoczasowe przeszczepienie serca i watroby,
aby zapobiec progresji choroby ogdlnoustrojowej. W przypadku pacjentéow
w podesztym wieku z dominacjg objawdw niewydolnosci krazenia nalezy rozwazy¢
izolowane przeszczepienie serca — warto zwrdci¢ jednoczesnie uwage, ze ATTR
wystepuje u 0séb powyzej 50 r.z., czesto obcigzonych znaczgco objawami choroby, stad
kwalifikacja pacjenta do przeszczepu nie zawsze jest oczywista.

Farmakologiczne metody leczenia przyczynowego dotyczg m.in. hamowania produkcji

transtyretyny. Dotychczas zarejestrowanymi substancjami czynnymi z tej grupy jest
patisyran iinotersen. Inne czgsteczki ograniczajgce wytwarzanie transtyretyny sg
w trakcie badan klinicznych.

Terapia stabilizujgca tetrametry — terapig stabilizujgcg przebieg choroby u pacjentéw

z polineuropatia ATTR lub kardiomiopatia amyloidowg (ATTR-CM) jest leczenie

8 Prof. K. Jamroziak, Czym jest Amyloidoza? W jaki sposdb jq diagnozujemy?, [w:] ,Polska Sie¢ Amyloidozy”. Polska Sie¢ Amyloidozy
amyloidoza.edu.pl). Dostepny 17.03.2021.

% Prof. hab. n. med J. Grzybowski, Jak sie leczy amyloidoze transtyretynowa?, [w:] ,,Polska Sie¢ Amyloidozy”.
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substancjg leczniczg tafamidis, pochodng benoksazolu, ktéra hamuje proces
amyloidogenezy.

e leczenie objawowe:
o Leczenie niewydolnosci serca w przebiegu amyloidozy ATTR odbiega od standardowego

postepowania w niewydolnosci serca o innej etiologii. Chorzy Zle tolerujg inhibitory
konwertazy angiotensyny i beta-blokery. W przypadku zastoinowe] niewydolnosci

stosowane sg diuretyki.

o Postepowanie w przypadku polineuropatii obejmuje leczenie bélu oraz rehabilitacje.
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