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Powikiany nawracajacymi epizodami
choroby podstawowej przehieg dializoterapii
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uuraczka Srﬂﬂziemnnmnrska

The medical problems appearing in Mediterranean fever

inflammatory patient treated with peritoneal dialysis
disrupted hy recurrent primary isease attacks

ABSTRACT

We presented the medical complications which hap-
pened during the peritoneal dialysis (PD) treatment
in mediterranean fever inflammatory amyloidosis in
a 26-year-old Armenian woman with the end stage
renal failure.

Familial Mediterranean fever (FMF) is an autosomal
recessive disease seen primarily in Sephardic Jews,
Turks, and Armenians. The disease manifests as re-
current attacks of fever and serositis and arthritis.

WSTEP

Rodzinna goraczka S$rédziemnomorska
(FMF, familial Mediterranean fever), scho-
rzenie zaliczane do grupy ,zespotéw autoza-
palnych”, wystepuje u os6b zamieszkujacych
rejon Morza Srédziemnego, gtéwnie Turkéw,
Armenczykéw i Arabéw [1, 2].

Rodzinna goraczka S$rédziemnomorska
jest chorobg dziedziczng o nieznanej etiolo-
gii [3]. Za jej wystapienie odpowiada mutacja

After twenty months of the uncomplicated PD treat-
ment in this well being patient, suddenly, recurrent
severe FMF attacks appeared, whose symptoms
were similar to bacterial peritonitis. For these rea-
sons, PD treatment had to be terminated. The retro-
spective analysis showed that Colchicine treatment,
disruption done by the patient, could have brought
the FMF attacks.
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genu M694V, ktéry koduje biatko pyrin, regu-
lujace procesy zapalne.

W warunkach fizjologii biatko to wykazu-
je dzialanie przeciwzapalne [1, 4]. Natomiast
jego zmutowana posta¢ stymuluje proces za-
palny poprzez pobudzenie syntezy zar6wno
interleukiny 1, jak i surowiczego amyloidu A
(SAA, serum amyloid A) oraz zwigksza naptyw
granulocytéw do zajetych tkanek. Obrazowi
klinicznemu FMF nie towarzysza zadne specy-
ficzne dla tej choroby zaburzenia. Najczestszy-



mi objawami FMF, wystepujacymi w postaci
ustepujacych samoistnie atakéw, sa: goraczka,
zmiany skdérne, zapalenie otrzewnej, oplucne;j i/
/lub osierdzia, jak réwniez proces zapalny obej-
mujacy pojedynczy lub kilka stawéw. Objawy te
zalicza si¢ do kryteriéw duzych choroby [5, 6].

Schorzenie to jest czgsto rozpoznawane
na podstawie obecnoSci zaréwno kryteriow
duzych, jak i kryteriéw dodatkowych, obejmu-
jacych wywiad rodzinny, pochodzenie etniczne
oraz mtody wiek pacjenta [6]. Badania gene-
tyczne dotyczace stwierdzenia mutacji genu
M694V wykonuje si¢ w przypadku istniejacych
watpliwo$ci co do rozpoznania. Natomiast
badania biochemiczne nie odgrywaja istotnej
roli w diagnozowaniu FMF ze wzgledu na ich
niespecyficzno$¢, sa jednak wykorzystywane
do monitorowania procesu chorobowego [1,
7]. Powiktaniem FMF jest amyloidoza wtérna
typu AA prowadzaca do schytkowej niewydol-
nosci nerek [8]. Kolchicyna jest lekiem z wybo-
ru dla pacjentéw z FMF, stosowanym w celu
zapobiegania zaréwno ostrym atakom choro-
by, jak i powstaniu amyloidozy wtornej [9, 10].

Autorzy przedstawiaja problemy klinicz-
ne, jakie pojawily si¢ po 20 miesigcach niepo-
wiktanego leczenia w programie przewleklych
dializ otrzewnowych (DO) u 26-letniej pa-
cjentki, pochodzacej z Armenii, ze schylkowa
niewydolnoScia nerek spowodowanag amylo-
idoza wtorna w przebiegu FMF.

WYWIAD CHOROBOWY

Pacjentka w wieku 26 lat, pochodzaca
z Armenii, z FMF rozpoznana badaniem gene-
tycznym 22 lata wcze$niej, z postgpujaca prze-
wlekta choroba nerek z powodu amyloidozy
AA (zdiagnozowana na podstawie biopsji
nerki), przyjechata do Polski pod opieke dale-
kich krewnych w czerwcu 2014 roku. Decyzja
ta byta uwarunkowana nadzieja na mozliwo$¢
skorzystania z — coraz pilniej koniecznego —
leczenia nerkozastgepczego, ktorego dostep-
no$¢ w Armenii jest znacznie ograniczona.

Zaraz po przyjezdzie do Polski pacjentka
wymagata przyjecia w trybie pilnym do Kliniki
Nefrologii z powodu zagrazajacych zyciu obja-
wow schytkowej niewydolnosci nerek. U chorej
stwierdzono znacznego stopnia hiperazotemig,
nasilona niedokrwisto§¢, hipoalbuminemi¢
oraz uogoblnione cechy przewodnienia. Pa-
cjentka wyrazita zgode na konieczne leczenie
nerkozastgpcze, ale tylko metoda DO. Te-
rapia ta, zaraz po wypisaniu chorej z Kliniki,
byla kontynuowana w stacji dializ NZOZ Dia-

verum. Ze wzgledu na stan ogdlny oraz brak
diurezy zalecono pacjentce ciagla cykliczna
DO. Schemat leczenia obejmowat wykonanie:
w godzinach nocnych — automatycznej DO
[catkowita objetos¢ plynu 7600 ml, 4 wymiany
trwajace 9 godzin, objetos¢ wymiany 1900 ml,
ostatnie napetnianie cyklera: 1500 ml Extrane-
alu (plyn zawierajacy ikodekstryne)]; w dzien
pigciogodzinnej wymiany r¢cznej o objeto-
§ci 1500 ml plynu o stezeniu glukozy 1,36%.
Dzigki DO u pacjentki ze wskaznikiem
masy ciata 21 kg/m? bedacej ,,wolnym trans-
porterem”, juz po 4 miesiacach leczenia uzy-
skano nastepujace wyniki dotyczace adekwat-
nosci DO: catkowity wskaznik Kt/V: 3,5 1/
/tydzief/1,73 m?, catkowity tygodniowy klirens
kreatyniny: 96,3 1/tydzien/1,73 m2.
Satysfakcjonujace byly réwniez wyniki
stezen licznych parametréw biochemicznych:
hemoglobina 11,7 g/dl, ferrytyna 498 ng/ml,
albuminy 4,0 mg/dl, mocznik 88,0 mg/dl, kre-
atynina 7,6 mg/dl, HCO, 26,2 mmol, biatko C-
-reaktywne (CRP, C-reactive protein) 3,89 mg/l.
Pacjentka kontynuowata w trybie ambu-
latoryjnym przyjmowanie zleconej od wielu lat
kolchicyny w dawce 3 razy dziennie po 0,5 mg.
Wobec dobrego stanu zdrowia oraz normali-
zacji wielu parametréw biochemicznych po
kilkumiesiecznym okresie leczenia DO chora
zaczgto poddawac badaniom w celu zakwali-
fikowania na list¢ biorcow przeszczepu nerki.

OPIS PRZYPADKU

W kwietniu 2016 roku stan pacjentki ulegt
naglemu pogorszeniu z powodu wzrostu tem-
peratury do 38°C, dolegliwosci bolowych ze
strony jamy brzusznej, nudno$ci, wymiotow
oraz zm¢tnienia dializatu. W zwigzku z podej-
rzeniem dializacyjnego zapalenia otrzewnej
(DZO) chora zostata skierowana do szpitala
w celu dalszego diagnozowania i leczenia.

W okresie hospitalizacji w wykonanych
kilkukrotnie posiewach dializatu nie stwier-
dzono jednak wzrostu bakterii. Biorac pod
uwage pojawiajace si¢ nagle zaburzenia ste-
zef wielu badanych parametréw biochemicz-
nych (tab. 1), podejrzewano wigc, ze wystepu-
jace u chorej objawy z dominujaca goraczka
oraz wzrostem pleocytozy w dializacie mogly
by¢ spowodowane atakiem FMF pod posta-
cia, miedzy innymi, surowiczego zapalenia
otrzewnej. Po dziesigciodniowym pobycie
w szpitalu pacjentka w stanie dobrym zostata
wypisana do domu ze zleceniem kontynuowa-
nia DO.
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Tabela 1. Wybrane wyniki badan laboratoryjnych

Parametr Kwiecien Maj
2016 2016
Hemoglobina [g/dl] 9,5 8,6
Zelazo [ug/di] 17,0 37
Ferrytyna [ng/ml] 420,0 714
Biatko C-reaktywne [mg/I] 45,8 175,0
Prokalcytonina [ng/ml] 0,68 18,79
Fibrynogen [g/1] 7,32 8,04
Albumina [g/dI] 3,1 2,51
Biatko catkowite [g/dI] 5,6 5,01
Cholesterol catkowity [mg/dl] 113,0 110,0
S6d [mmo/I] 139,0 133,0
Wapn catkowity [mg/dl] 8,3 7.9
Potas [mmol/I] 3,3 2,4
Fibrynogen [g/1] 8,0 9,09
GGTP [jm/] 31,0 42,0
Lipaza [jm./I] 34,5 34
Amylaza [jm./I] 39,0 2,0
Pleocytoza w dializacie [tys./ul] 12,3 45

Miesiac p6zniej chora ponownie w try-
bie pilnym wymagata hospitalizacji. Powodem
skierowania do szpitala bylo réwniez podej-
rzenie DZO oraz odwodnienie spowodowane
biegunka, skutkujaca znaczna hipotonia i hi-
ponatremia.

Pomimo antybiotykoterapii (celafospo-
ryny trzeciej generacji, wancomycyna, amino-
glikozyd) u chorej przez kilka dni stwierdzano
wysokie stezenie prokalcytoniny (tab. 1). Row-
niez tym razem w wykonanych posiewach dia-
lizatu nie zaobserwowano wzrostu bakterii ani
tez grzybow czy pratkow gruzlicy.

Wykluczono takze podioze zakazne luz-
nych stolcow, nie wykazujac obecnoSci antyge-
nu Clostridium difficile ani adenowirus6w oraz
rotawiruséw. Ujemny byt réwniez posiew z od-
bytu w kierunku bakterii Salmonella, Shigella
(SS).

W badaniu ultrasonograficznym jamy
brzusznej stwierdzono zmniejszenie wielkosci
obu nerek o zatartej strukturze korowo-rdze-
niowej, bez zmian patologicznych w zakresie
watroby i trzustki. Uwage zwracata natomiast
§ledziona powickszona do 165 mm.

Biorac pod uwage nagle pojawienie si¢
licznych objawéw chorobowych, skutkujacych
pogorszeniem stanu zdrowia, nalezy z duzym
prawdopodobiefnstwem podejrzewacd, ze mogly
one by¢ takze spowodowane epizodem nawro-
tu FMF pod postacia, migdzy innymi, surowi-
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czego zapalenia otrzewnej. Dlatego zdecydo-
wano o zaprzestaniu poddawania pacjentki
DO i kontynuowaniu leczenia nerkozastepcze-
go w programie przewlektych hemodializ przy
zastosowaniu, w pierwszym etapie, tunelizowa-
nego cewnika naczyniowego.

DYSKUSJA

Zdaniem autorOw niniejszego artykutu
przebieg leczenia chorej ze schytkowa niewy-
dolno$cig nerek z powodu amyloidozy w prze-
biegu FMF, dializowanej otrzewnowo, jest
wart prezentacji z kilku powodéw.

Przede wszystkim autorzy chcieli zwrdcié
uwage na fakt, ze w naszym kraju coraz czgst-
sza moze by¢ konieczno$¢ objecia przewle-
klym leczeniem pacjenta ze schorzeniem bar-
dzo rzadko wystepujacym w Polsce, obecnym
za§ w populacji zamieszkujacej region Morza
Srédziemnego. Zwickszona w ostatnich latach
migracja ludnoSci stwarza wigksze prawdopo-
dobiefistwo, ze osoby pochodzace z rdznych
stron $wiata, chorujace na rzadkie w Polsce
schorzenia, przebywajac w naszym kraju, moga
wymagac objecia czasowa lub stala opieka me-
dyczna.

Obecnos¢ u pacjentki schytkowej nie-
wydolnosci nerek spowodowanej amyloidoza
wtorna nie wyklucza konieczno$ci monitoro-
wania przebiegu FMF. U chorej nadal moz-
liwe jest pogorszenie stanu zdrowia zwigzane
z pojawieniem si¢ zaréwno atakéw FMF, jak
i zmian narzadowych w przebiegu amyloidozy.
Ztogi amyloidu odkladaja si¢ bowiem nie tyl-
ko w naczyniach klebuszkéw nerkowych, ale sa
takze obecne w watrobie, §ledzionie, przewo-
dzie pokarmowym oraz w sercu [8].

U pacjentéw z FMF wiele czynnikéw
moze spowodowal nagle pogorszenie stanu
zdrowia pod postacia wystapienia niespecy-
ficznych objawéw [2]. Czynnikami tymi moga
by¢: stres emocjonalny, duzy wysiltek fizyczny,
miesiaczka, positek obfitujacy w tluszcze lub
zakazenie bakteryjne. Czas trwania i czesto$¢
ustepujacych samoistnie atakéw rdznig sie
znacznie nawet u tego samego chorego — epi-
zod moze si¢ przeciaga¢ do 7-10 dni [11]. Wy-
mienione przyczyny atakéw FMF byly rozwa-
zane réwniez u opisywane] pacjentki. Jednak
na podstawie szczegélowego wywiadu ustalo-
no, ze wystapienie dwéch atakéw FMF mogto
by¢ zwigzane z odstawieniem na krétki okres
kolchicyny z powodu podrézy. Kolchicyna, lek
stosowany z dobrym efektem od 1972 roku
u wielu pacjentéw z FMF, u 5-10% chorych



nie zapobiega jednak atakom oraz wystapieniu
amyloidozy, nawet przy stosowaniu duzych da-
wek [9, 10]. Dlatego juz od kilku lat poszukuje
si¢ innych lekéw pozwalajacych na zmniejsze-
nie czestosci atakow, jak rowniez hamujacych
rozwdj amyloidozy. Lekiem spelniajacym takie
oczekiwania moze by¢ anakinra, bedaca inhibi-
torem interleukiny 1 [12, 13].

Objawy chorobowe zglaszane przez pa-
cjentke podczas naglego pogorszenia stanu
zdrowia mogly sugerowaé wystapienie ataku
FMF, ale takze wskazywaé na pojawienie si¢
DZO. O tym najczgéciej wystgpujacym po-
wiktaniu DO mogly §wiadczy¢ zaréwno silne
dolegliwosci bélowe ze strony jamy brzusznej,
zmetnienie dializatu, pleocytoza, jak i utrzy-
mujace si¢ wysokie stezenia parametrow stanu
zapalnego (CRP, prokalcytonina). Dlatego,
wobec utrzymywania si¢ powyzszych obja-
woéw, nieodzowna byla antybiotykoterapia, po
uprzednim pobraniu dializatu na posiew.

Ze wzgledu na burzliwy przebieg drugie-
go ataku w réznicowaniu brano takze pod uwa-
ge obecnoé¢ wielu innych patogendéw chorobo-
tworczych, ktére mogly przebiegaé¢ z wysoka
goraczka, biegunka oraz utrzymujacymi si¢
wysokimi st¢zeniami parametrow stanu zapal-
nego. Zadne z wykonanych w tym celu badan
nie wykazato obecnosci infekcyjnych przyczyn
pogorszenia stanu zdrowia. Wykluczono réw-
niez mozliwo$¢ wystapienia reakcji alergiczne;j
zaréwno na plyn dializacyjny z dodatkiem iko-
dekstryny, jak i na cewnik dializacyjny.

Liczba publikacji, w ktérych analizuje si¢
zaréwno przebieg DO u pacjentéw z FMF, jak
i bezpieczenstwo tego rodzaju leczenia nerko-
zastepczego, jest znikoma.

Kilkuletnie dos§wiadczenie zdobyte pod-
czas leczenia DO chorych na FMF przed-

STRESZCZENIE

W niniejszej pracy przedstawiono problemy Klinicz-
ne, ktore wystapity po 20 miesigcach od rozpo-
czecia przewlekiej dializoterapii otrzewnowej (DO)
u pochodzacej z Armenii pacjentki w wieku 26 lat
ze schytkowg niewydolnoscig nerek spowodowang
amyloidozg wtorng w przebiegu rodzinnej gorgczki
Srodziemnomorskiej (FMF).

Rodzinna goraczka srodziemnomorska jest chorobg
dziedziczng o nieznanej etiologii, charakteryzujaca
sie nawracajacymi epizodami goraczki oraz zapale-
niem bton surowiczych i/lub stawdw.

stawili Sahin i wsp. [14]. Autorzy artykulu
wykazali, ze u chorych z FMF — schorze-
niem okreSlanym jako napadowe zapalenie
wielosurowicze — poddanych DO czgSciej
wystepuja powiktania infekcyjne oraz hipo-
albuminemia w poréwnaniu z dializowanymi
pacjentami ze schylkowa niewydolnos$cia ne-
rek spowodowang innymi przyczynami. Dla-
tego, w opinii autoréw, chorzy z amyloidoza
w przebiegu FMF powinni by¢ kwalifikowani
do DO tylko wowczas, gdy nie ma mozliwosci
leczenia ich w programie przewlektych hemo-
dializ.

Kolejne mozliwe zagrozenia wystepuja-
ce u pacjentéw z FMF podczas DO wskazuja
inni autorzy. Ardalan i wsp. [15] dokumentuja
u chorych zwigkszone ryzyko ostrego zapalenia
trzustki. Natomiast Simon i wsp. [16] podkre-
§laja mozliwos§¢ pojawienia si¢ u tych pacjen-
téw nietypowych dolegliwosci bélowych jamy
brzusznej, utrudniajacych rozpoznanie DZO
lub wykluczenie badZz potwierdzenie atakéw
FMF. Jednak obserwacje innych autoréw nie
daja podstaw do stwierdzenia, ze DO u cho-
rych na FMF jest obarczona wigksza liczba
powiklafh w poréwnaniu z osobami przewlekle
hemodializowanymi [17].

Podsumowujac, dializoterapia otrzew-
nowa byta wyborem opisywanej pacjentki i jej
opiekunéw. Dzigki 20-miesigcznemu okresowi
tego leczenia chora, bedac w dobrym stanie
zdrowia, mogta podjaé¢ prace zawodowa oraz
rozpocza¢ wykonywanie badan kwalifikacyj-
nych do przeszczepu nerki.

Niestety dwa ataki FMF, wystgpujace
po sobie w krotkim czasie, nie tylko znaczaco
spowodowaly pogorszenie stanu zdrowia pa-
cjentki, ale rowniez wykluczyly ja z leczenia
w programie przewlektych dializ otrzewnowych.

Po wielomiesiecznym niepowiktanym leczeniu DO
upacjentki dwukrotnie miaty miejsce nawroty choroby
podstawowej sugerujace wystgpienie dializacyjne-
go zapalenia otrzewnej. Ze wzgledu na nawracajg-
ce ataki pod postacia, miedzy innymi, surowicze-
go zapalenia otrzewnej, u chorej zaprzestano DO.
Czasowe przerwanie stosowania przez pacjentke
dfugotrwale przyjmowanej kolchicyny mogto miec¢
zwigzek z pojawieniem sig nawrotow FMF.
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