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Streszczenie

Amyloidoza nerek jest jedng z najczestszych 1 najciezszych manifestacyi amyloidozy ukladowey.
Do odkladania amyloidu w nerkach dochodzi prawie w kazdej postaci amyloidozy, dlatego czesto
pierwszym objawem choroby jest biatkomocz lub obnizenie filtracji klebuszkowej. Zajecie nerek,
obok amyloidozy serca, decyduje o rokowaniu chorego. Najbardziej typowg manifestacjg amyloido-
zy nerek jest izolowany zespol nerczycowy, co dotyczy w szczegolnosci dwoch najczestszych postaci
— AA i AL. Rzadziej dominujgcq manifestacjg jest postepujgca niewydolnosc nerek dotyczqca
zarowno postaci nabytych (ALECT2, AApoAlV), jak i kilku rzadkich postaci uwarunkowanych
genetycznie. Podstawq diagnostyki jest zawsze badanie histopatologiczne, dlatego histopatologiczna
ocena bioptatu gruboiglowego nerki jest jednym z najczestszych narzedzi rozpoznawania amyloi-
dozy 1 okreslania jej typu. Wspolczesnie sq dostepne metody skutecznego ograniczania tworzenia
bialek amyloidogennych, a dzigki temu powstrzymania dalszego odkladania si¢ amyloidu w tkan-
kach, w tym takze w nerkach. Dzigki skutecznemu leczeniu mozliwe jest uzyskanie zmniejszenia
lub ustgpienia biatkomoczu 1 powstrzymanie postepu niewydolnosci nerek. Pacjenci ze schylkowq
niewydolnoscig nerek w przebiegu amyloidozy mogq by¢ kwalifikowani do przeszczepienia nerki
pod warunkiem uzyskania vemisji lub skutecznej kontroli procesu bedgcego przyczyng amyloidozy.

Stowa kluczowe: zesp6t nerczycowy, biopsja nerki, biatko prekursorowe amyloidu, typowanie
ztogéw amyloidu
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Abstract

Kidney amyloid deposition is one of the most common and most severe manifestations of systemic
amyloidosis. Since kidney involvement occurs in almost each type of amyloidosis, proteinuria
and glomerular filtration rate decrease are often among the first symptoms of this disease. Kid-
ney involvement is, beside heart failure, a major prognostic factor. The most typical presentation
1s isolated nephrotic syndrome, especially in two most common types of the disease: AA and AL
amyloidoses. The less common manifestation is chronic renal failure, which typically occurs in the
acquired types of amyloidosis (ALECTZ2, AApoAIV), but also in several hereditary genetic forms. In
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the case of renal involvement, kidney biopsy is of major significance: it allows not only for amyloi-
dosis recognition, but also for further specification of its type. Currently there are methods allowing
for reduction of the amyloidogenic protein release and amyloid deposition, also in kidney tissue.
Due to the effective treatment, proteinuria reduction and slowdown of kidney failure progression
became possible. In the case of the successful control of amyloid production, patients with end-stage
renal failure can be qualified for kidney transplantation.

Key words: nephrotic syndrome, kidney biopsy, amyloid precursor protein, typing of amyloid

deposits

Wprowadzenie

Amyloid to substancja biatkowa, ktora wybar-
wiona czerwienig Kongo przyjmuje z6lte i zielone
zabarwienie w $wietle spolaryzowanym (ryc. 1),
a w badaniu ultrastrukturalnym ma posta¢ drob-
nych (§rednicy 10-30 nm), chaotycznie utozonych
wlokienek. Na poziomie biochemicznym amyloid
jest polimerem bialkowym tworzacym strukture
beta z regularnie ulozonymi czasteczkami pola-
czonymi wigzaniami wodorowymi.

Warunkiem rozwoju amyloidozy jest obecnos$é
biatka prekursorowego, a nastepnie przyjecie przez
to biatko struktury biochemicznej i ultrastruktural-
nej typowej dla amyloidu. Jak dotad odkryto okoto
30 rodzajow bialek, ktore wykazuja wlasciwosci
amyloidogenne iz vivo [1-5]. Powstaniu amyloidu

sprzyjaja:

Rycina 1. W barwieniu czerwienig Kongo w $wietle spo-
laryzowanym ztogi amyloidu majg zielone zabarwienie
(x 400)

Figure 1. In Congo stain viewed under polarized light
amyloid deposits acquire green coloration (x 400)
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* utrzymujace sie przewlekle, patologicznie
wysokie stezenia wystepujacego naturalnie
w surowicy biatka prekursorowego (przy-
ktad: biatko — surowiczy amyloid A [SAA,
serum amyloid A], w stanach przewleklego
zapalenia);

* obecno$¢ we krwi zmutowanego, amyloido-
gennego wariantu naturalnie wystepujacego
biatka (przyklady: dziedziczne formy amyloi-
dozy zwigzane z mutacjami genow dla cysta-
tyny C, fibrynogenu, transtyretyny [TTR],
lizozymu);

* amyloidogenna proteoliza biatka prekursoro-
wego, w ktorej istotng role moga odgrywac
predysponujace do tej przemiany enzyma-
tycznej mutacje (przyklad: dziedziczne formy
amyloidozy zwiazane z mutacjami biatka pre-
kursorowego amyloidu [APP, amyloid precursor
protein]);

* konformacyjna niestabilno§¢ bialka, ktorej
skutkiem moze by¢ przyjecie przez nie struk-
tury amyloidu (przyklad: typ dziki [wild-type]
genow dla TTR 1 apolipoproteiny A-I), przy
czym naturalng amyloidogenno$§¢ biatka moga
dodatkowo wzmocnié jego patogenne mutacje
[1, 3, 6].

Obecno$é w surowicy biatka o potencjale
amyloidogennym tylko w niewielkim odsetku
przypadkow prowadzi do powstania amyloidu, co
wskazuje, ze do rozwoju tej choroby niezbedne sg
dodatkowe czynniki Srodowiskowe i1 genetyczne.

Amyloidoza moze wystapi¢ w postaci zlokali-
zowanej oraz ukltadowej. Amyloidoza zlokalizowana
charakteryzuje sie odkladaniem zlogow w poblizu
komorek bedacych Zrodiem biatka prekursorowego
(przyktad: ztogi powstatego z kalcytoniny amyloidu
w gruczole tarczycowym objetym nowotworowym
rozrostem komoérek C). W amyloidozie ukiadowe;j
biatko prekursorowe dostaje sie z krwig do réznych
tkanek 1 narzadow, gdzie odklada sie w przestrzeni
pozakomorkowe] w postaci amyloidu. Poszczegolne
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typy amyloidozy ukladowej wykazuja odmienny
tropizm tkankowy. Na przykiad amyloid powstatly
z wariantu Met30 TTR odklada sie przede wszyst-
kim w obwodowej tkance nerwowe], z kolei amyloid
powstaly z tancuchow lekkich lambda wykazuje
znaczacy tropizm wzgledem mies$nia sercowego.
Dotychczas nie wyja$niono przyczyn zréznicowa-
nego powinowactwa do poszczeg6lnych tkanek
1 narzadow cechujacego poszczegblne typy amy-
loidu [1, 6, 7].

Narzadem najczeSciej zajmowanym przez zlogi
w amyloidozie ukladowej sg nerki. W przebiegu
dominujacych dwoch typow, AA 1 AL, nerkowe
depozyty amyloidu wystepuja odpowiednio w po-
nad 90% 1 ponad 70% przypadkow [1, 3, 8-10].
Bardzo czesto zaburzenia funkcji nerek zwigzane
z odktadaniem sie w nich ztogéw amyloidu sg pierw-
szymi objawami amyloidozy ukladowej, dlatego
jednym z podstawowych narzedzi rozpoznawania
tej choroby pozostaje badanie histopatologiczne
bioptatu nerki. Odkladanie sie zlogéw amyloidu
w nerkach ma takze istotne znaczenie rokownicze
[3, 4]. W przebiegu amyloidozy uktadowej, poza za-
jeciem nerek, zlogi powstajq niekiedy takze w in-
nych czesciach uktadu moczowego — pecherzu
1 cewce moczowej [11].

Typy amyloidozy i ich rozpowszechnienie

Amyloidoza jest chorobg wystepujaca rzadko;
czesto$¢ zachorowan w krajach wysoko rozwinie-
tych, w tym w Polsce, szacuje sie na 5-13 nowych
przypadkow/mln mieszkancow/rok [2, 8, 12-15],
a chorobowo$¢ — na okolo 20/mln [12]. Najczesciej
amyloidoze rozpoznaje sie u osob w wieku 60-79 lat
1jest ona przyczyna 0,58/1000 zgonow [15].

W ostatnim péiwieczu doszio do istotnych
zmian w czesto$ci zachorowan na glowne typy
amyloidozy, czyli amyloidoze AA i AL/AH. W la-
tach 60. XX wieku najbardziej rozpowszechniony
byt typ AA, ktory rozwija sie wtornie do schorzen
przebiegajacych z przewleklym stanem zapalnym
[16]. W ostatnich 50 latach w krajach o wyzszym
statusie socjoekonomicznym zachorowalno$¢ na
amyloidoze AA zmalala, przy jednoczesnym wzro-
Scie mediany wieku osoh, u ktorych choroba ta jest
rozpoznawana [17, 18]. WspoiczesSnie w wiekszoSci
panstw europejskich 1 w Stanach Zjednoczonych
zdecydowanie przewaza typ AL/AH, stanowiac
50-70% przypadkow amyloidozy, natomiast cze-
sto$¢ wystepowania typu AA wynosi 12-30%, ze
stalg tendencja do obnizania sie (gtéwnie dzieki sto-
sowaniu skutecznych lek6w immunosupresyjnych
1 biologicznych terapii przewleklych chor6b zapal-

nych stawow i jelit) [2, 19-21]. Amyloidoza AL/
/AH jest powiklaniem gammapatii monoklonalne;j.
Klinicznie najczesciej objawia sie uszkodzeniem
nerek (w ok. 70% przypadkow) i serca (ok. 60%),
W mniejszym stopniu — objawami polineuropatii
(20%) 1 hepatopatii (20%). W amyloidzie AA w ob-
razie Kklinicznym dominuja objawy zajecia nerek
(ok. 95% pacjentow), w mniejszym odsetku przy-
padkow — przewodu pokarmowego, watroby,
§ledziony i nadnerczy.

Amyloidoza chorych dializowanych jest zwia-
zana z bialkiem — beta,-mikroglobuling (3,M)
(masa 11 729 Da). Kazdego dnia w organizmie
powstaje 2-4 mg B,M/kg mc. Bialko to jest usu-
wane wylacznie za poSrednictwem nerek, dlatego
u osob ze schytkowa niewydolno$cia nerek jego
stezenie we krwi jest wielokrotnie wyzsze niz
u 0s0b zdrowych. Beta,-mikroglobulina to biatko,
z ktorego powstaje amyloid odkiadajacy sie giownie
w ukladzie mie$niowo-szkieletowym. Najczest-
szym objawem jest zespol cie$ni nadgarstka [22].
Glownym czynnikiem ryzyka choroby jest czas
dializowania przy uzyciu tak zwanych bion low flux.
Po 15 latach dializoterapii z wykorzystaniem tych
blon ryzyko zachorowania wynosi 95%. W ostatnich
latach czestoS¢ wystepowania AB,M wyraznie sig
obnizyta w zwigzku z powszechnym stosowaniem
dializ z uzyciem bton high-flux 1 hemodiafiltracji.

Stosunkowo czestym zjawiskiem w populacji
(> 10% o0s6b w wieku > 80 lat w badaniach post
mortem) jest amyloidoza transtyretynowa (ATTR,
transthyretin amyloidosis), ktora rozwija sie w ukla-
dzie sercowo-naczyniowym w zwiazku z procesami
starzenia [3, 23]. Osobna kategorie stanowi dzie-
dziczna forma ATTR Kklinicznie charakteryzujaca
sie kardiomiopatig (ATTR-FAC, familial amyloid
cardiomyopathy), polineuropatia (ATTR-FAP, fami-
lial amyloid polyneuropathy) lub amyloidoza opon
miekkich (familial leptomeningeal amyloidosis).
Nerki, cho¢ ich zajecie jest mozliwe, naleza do mniej
typowych lokalizacji tej formy amyloidozy [4, 13].

Postep metod diagnostycznych umozliwil roz-
poznanie nowych typow tej choroby. Choé po raz
pierwszy opisana dopiero w 2008 roku, amyloidoza
LECT2 (ALECT?2) obecnie w Stanach Zjednoczo-
nych jest 3. najczeSciej rozpoznawanym typem tej
choroby zajmujacym nerki (2,5-10%) 1 watrobe
(25%) [24-27]. Amyloidoza LECT2 lokalizuje sie
przede wszystkim w nerkach, w mniejszym odsetku
przypadkdéw w watrobie 1 przewodzie pokarmowym,
nie zajmuje serca. Grupg etniczng, w ktorej jak dotad
stwierdzono najwiecej przypadkow ALECT?2, sa
Latynosi, szczegoblnie Meksykanie; czesto choruja
takze mieszkancy Egiptu [18, 25, 28, 29]. Amyloido-
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za LECT2 powstaje z leukocytarnej chemotaksyny 2
(LECT?2, leukocyte cell-derived chemotaxin 2) —
biatka produkowanego w watrobie uczestniczacego
w regulacji aktywno$ci hepatocytow, wykazujacego
takze wlasciwosci immunomodulacyjne [30]. Do-
tychczas wykonane analizy genetyczne wskazuja, ze
ALECT2 nie wiaze sie z mutacja genu dla LECT?2,
lecz z homozygotycznoS$cig w zakresie jednego
z jego wariantow (charakteryzujacego sie obecno$-
cig nukleotydu G w pozycji 172) [28]. Ze wzgledu
na czeste wystepowanie tej formy polimorfizmu
w populacji ogélnej postuluje sie, ze wystapienie
ALECT2 wymaga dodatkowo uwarunkowanego
genetycznie lub zwigzanego z uszkodzeniem hepa-
tocytow zwiekszenia ekspresji LECT2.

Pozostale typy amyloidozy to choroby bardzo
rzadko wystepujace, w wiekszoSci przypadkow
uwarunkowane genetycznie, a wiec dziedziczne.
Podstawowe informacje dotyczace najwazniejszych
typow amyloidozy ukladowej 1 uzywane obecnie
skroty przedstawiono w tabelach 11 2.

Amyloidoza nerek

Amyloidoze stwierdza sie w 2,5-6,5% biopta-
tow gruboigtowych nerek u os6b dorostych [14, 21,
31, 32]. Ryzyko rozpoznania amyloidozy w bioptacie
nerki zwieksza sie z wiekiem pacjenta i wynosi
3,7% wsrod osob w wieku 18-64 1 az 13,9% wsrod
0s0b w 65. roku zycia 1 starszych [32].

W wiekszoSci przypadkow ztogi amyloidu
lokalizujg sie w klebuszkach, czego dominujacym
objawem jest biatkomocz, najczesciej izolowany
(bez erytrocyturii, bez leukocyturii) [4]. Biatko-
mocz zwykle wywoluje objawy, co oznacza, ze
przebiega z zaburzeniami w badaniach laboratoryj-
nych typowymi dla zespotu nerczycowego (nasilony
bialtkomocz, zwykle > 3,5 g/d., hipoalbumine-
mia, hipercholesterolemia, hiperfibrynogenemia,
w czeSci przypadkow obrzeki) [3]. Jak wykazano
w analizach danych polskich pacjentéw podda-
wanych biopsji gruboiglowej nerki, zespoél ner-
czycowy wystepuje u okolo 93% osob ze zlogami
amyloidu w tym narzadzie [31, 32]. Na szczegdlne
podkresélenie zastuguje niewatpliwie fakt, ze amy-
loidoza jest przyczyng az 25% przypadkoéw zespoiu
nerczycowego u oséb w wieku co najmniej 65 lat
poddawanych biopsji nerki [32].

W kiebuszkach zlogi amyloidu deponuja sie
gltownie w Scianach kapilar (ryc. 2) (lokalizacja
najbardziej typowa dla amyloidozy AL/AH, wiaze
sie zwykle z szybkim narastaniem biatkomoczu) lub
wmezangium (ryc. 3) (np.amyloidoza AA, amyloidoza
zwigzana z mutacja fibrynogenu, zwykle wolniejsze
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narastanie bhiatkomoczu). W formach amyloidozy
zajmujacych w wiekszym stopniu, lub wylacznie,
kompartmenty §rodmigzszowy 1 naczyniowy (np.
amyloidoza ALECTZ2, amyloidoza zwigzana z apo-
lipoproteing A-IV (AApoAIV) wiodagcym objawem
klinicznym pozostaje niewydolno§¢ nerek, biatko-
mocz za$ jest zwykle niewielki albo nie wystepuje
[3, 15, 24, 33, 34].

W poczatkowej fazie deponowania amyloidu
w nerkach stezenie kreatyniny we krwi chorego
zwykle pozostaje prawidiowe. W miare postepu
choroby charakterystyczne jest stopniowe obniza-
nie sie wskaznika filtracji kiebuszkowej (GFR, glo-
merular filtration rate) [3]. Ograniczenie objawow
amyloidozy nerek do ich powolnie postepujace;j
niewydolno$ci bez towarzszacego biatkomoczu
rzadko jest, niestety, traktowane jako wskazanie
do biopsji nerki, czego prawdopodobnym skutkiem
moze by¢ brak wiasciwej diagnozy. Warto zwrocié
uwage, ze sklad biatek traconych z moczem w prze-
biegu amyloidozy jest taki jak w innych formach
glomerulopatii 1 wigze sie przede wszystkim
z utratg albumin.

Nadci$nienie tetnicze nie nalezy do objawow
zespolu nerczycowego, a jego ewentualne wspol-
wystepowanie jest od tego zespolu niezalezne.
Bardziej charakterystyczny objaw to obnizenie cis-
nienia tetniczego, szczeg6lnie w zespole nerczyco-
wym przebiegajacym ze znaczna hipoalbuminemia,
a takze u chorych z zajeciem serca lub powstalg
w przebiegu amyloidozy neuropatig autonomiczna.
Hipotensja ortostatyczna, wystepujaca az u 74%
chorych na amyloidoze AL [35], moze by¢ takze
objawem niedoczynno$ci zajetej przez zlogi amy-
loidu kory nadnerczy.

Krwinkomocz nie jest objawem amyloidozy
nerek, objaw ten wystepuje jednak u niewielkiego
odsetka pacjentow z tym schorzeniem [32, 36].
Moze on wynikac ze wspolistnienia innej glome-
rulopatii, a takze moze sie pojawi¢ w przypadku
odkladania sie amyloidu w bionie Sluzowej drog
moczowych (pecherza, cewki moczowej) [12].

Objawy pozanerkowe

U wielu chorych na amyloidoze wystepuja
objawy niezwiagzane z zajeciem nerek. Dla typow
AL/AH 1 ATTR charakterystyczne jest wystepo-
wanie niewydolnoSci serca, a takze polineuropa-
tii obwodowej 1 autonomicznej [37]. Typowymi,
choé niespecyficznymi dla amyloidozy AL/AH
objawami sg makroglosja 1 wylewy okularowe
(tzw. oczy szopa pracza), wystepuja one jednak
umniej niz 15% chorych [1, 2]. Obrazu klinicznego
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Rycina 2. Obraz ultrastrukturalny witékienek amyloidu w rejonie podnabtonkowym kapilar kiebuszkowych (mikrosko-

pia elektronowa)

Figure 2. Amyloid deposits form spikes in the subepithelial region of glomerular capillaries (electron microscopy)

Rycina 3. Ztogi amyloidu w mezangium nie barwia sie
solami srebra; w rejonie podnabtonkowym amyloid
tworzy srebrnochtonne wypustki (srebrzenie metoda
Jonesa, powiekszenie x 400)

Figure 3. Amyloid deposits do not stain with silver in
the mesangium, whereas in the subepithelial region
they form silver-positive spikes (silver stain according
to Jones, X 400)

w wielu formach amyloidozy moga dopelniac tak nie-
specyficzne objawy, jak: zmeczenie, dusznos§¢, bol,
chudniecie, wyniszczenie, obrzeki, biegunka, za-
parcia, zaburzenia erekcji, hipotonia ortostatyczna,
hepatomegalia, splenomegalia, krwawienie z prze-

wodu pokarmowego, niedoczynno$¢ tarczycy,
a takze niedoczynno$¢ kory nadnerczy [4, 10, 35].

Biopsja nerki

Amyloidoza jest rozpoznaniem dokonywanym
na podstawie badania histopatologicznego. W przy-
padku klinicznego podejrzenia tej choroby najczes$-
ciej badanym materialem jest tkanka ttuszczowa
z fatdu brzusznego lub biopsja §luzowki jamy ustne;j.
W przypadkach, gdy obraz kliniczny jest niecharak-
terystyczny i nie nasuwa podejrzenia amyloidozy,
chorobe te najczeSciej rozpoznaje sie w bioptacie
nerki pobranym w ramach diagnostyki biatkomoczu
[4, 38]. Biopsja nerki pozwala na rozpoznanie amy-
loidozy ze 100-procentowa pewnoS$cig, ale takze
na okreslenie jej typu, wykazanie lub wykluczenie
wspolistniejacej nefropatii [6, 38].

Podstawowym przeciwwskazaniem do wyko-
nania biopsji nerki jest brak zgody chorego. Do
wzglednych przeciwwskazan zalicza sie: znaczne
zaburzenie czynno$ci nerek, pewne zaburzenia
anatomiczne (np. liczne torbiele), zle kontrolowa-
ne nadci$nienie tetnicze, obecno$¢ tylko jednej
nerki, skaze krwotoczng (np. niedobor czynnika
X w przebiegu amyloidozy AL) [3]. Nalezy jednak
pamietaé, ze w doSwiadczonych rekach ryzyko
powiklan biopsji nerki jest mafe.

Osobnym problemem jest zasadno$é wyko-
nywania biopsji nerki w przypadku amyloidozy juz
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rozpoznanej (np. na podstawie biopsji tkanki pod-
skornej, blony §luzowe;j itd.). Biopsja moze by¢ uza-
sadniona potrzeba ustalenia stopnia zaawansowania
amyloidozy nerek, wykluczenia innych przyczyn
ich uszkodzenia czy okreSlenia typu amyloidozy.

Diagnostyka histopatologiczna

Ampyloid jest zdefiniowany obecno§cia zorgani-
zowanych, chaotycznie wzgledem siebie ulozonych
(obraz ultrastrukturalny) wiokienek o Srednicy
10-12 nm, ktére w mikroskopie §wietlnym wyka-
zuja zielone lub silnie z6lte zabarwienie w Swietle
spolaryzowanym po zabarwieniu czerwienig Kongo.
Zlogi te sa stabo PAS-dodatnie i w wiekszoSci nie
wybarwiaja sie solami srebra. Srebrnochlonno$§é
zlogow ujawnia sie glownie w ich lokalizacji pod-
nablonkowej w kapilarach klebuszkowych, gdzie
tworza uklad bardziej uporzadkowany niz w innych
lokalizacjach. W barwieniu AFOG (acid fuchsin
orange G) zlogi amyloidu przyjmuja intensywne
niebieskie zabarwienie (ryc. 4, 5).

Kongofilno§¢ amyloidu bywa niekiedy trudna
do uchwycenia. Trudnos$ci w identyfikacji ztogow
kongofilnych wystepuja w przypadkach, gdy jest ich
bardzo niewiele (dotyczy najczeSciej przypadkow
amyloidozy AL, w ktérych biopsje nerki wykonu-
je sie na bardzo wczesnym etapie deponowania
amyloidu). Zmniejszona kongofilno§¢ moze byé
takze uwarunkowana wiasciwoSciami fizykoche-
micznymi amyloidu, co takze najczeSciej dotyczy
amyloidu AL.

Zarowno obfitoS¢, jak 1 lokalizacja zlogow
amyloidu w tkance nerkowej moga by¢ pomocne
w ustalaniu podtypu choroby (tab. 1, 2). Jak juz wspo-
mniano, charakterystycznym zjawiskiem w amy-
loidozie AL jest wystepowanie duzej utraty biatka
juz na wczesnym etapie deponowania zlogow,
gdy sa one bardzo skape, co wigze sie z wysokim
ryzykiem ich przeoczenia i postawienia falszywe;j
diagnozy przyczyn biatkomoczu. W pozostalych
typach amyloidozy bialkomocz (jeSli wystepuje)
narasta powoli, 0S13gajac poziom nerczycowy przy
znacznej obfitoSci zlogow.

W kazdym przypadku konieczne jest ustalenie
typu amyloidozy metodami obiektywnymi. Na po-
ziomie diagnostyki histopatologicznej stuza temu
badania immunomorfologiczne, w ktérych stosuje
sie przeciwciala skierowane przeciwko réoznym
biatkom amyloidogennym: lekkim fancuchom lam-
bda 1 kappa, ciezkim taficuchom immunoglobulin,
biatku amyloidowemu A, fibrynogenowi, TTR 1
innym. Zaleznie od sposobu wyznakowania prze-
ciwcial interpretacji uzyskanej reakcji dokonuje sie

Wojciech Wotyniec 1 wsp., Amyloidoza nerek

Rycina 4. Niebieskie ztogi amyloidu wzdtuz okonturo-
wania niektorych kapilar i w mezangium jednego z seg-
mentéw kiebuszkowych (barwienie AFOG, powigksze-
nie x 400)

Figure 4. Blue amyloid deposits are localized along
some of capillaries contours and in the mezangium
(AFOG stain, x 400)

Rycina 5. Niebieskie ztogi amyloidu w $r6dmigzszu kory
nerki (barwienie AFOG, powiekszenie x 100)

Figure 5. Blue amyloid deposits are seen in the renal
interstitium, along tubular basement membranes and
within arterial walls (AFOG stain, X 100)

w mikroskopie §wietlnym lub fluorescencyjnym.
Niestety ta forma diagnostyki jest obcigzona wy-
sokim ryzykiem uzyskania wynikow zarowno
falszywie ujemnych, jak i falszywie dodatnich.
W przypadku immunomorfologicznego oznaczania
w zlogach amyloidu lekkiego tancuchalambdaistnieje
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znaczace ryzyko uzyskania wyniku falszywie uje-
mnego. Wynika to z czestego w przypadku amy-
loidozy AL zjawiska zmian konformacyjnych
w patologicznym, amyloidogennym afncuchu lam-
bda, ktore mogg dotyczy¢ rejonu determinujacego
powinowactwo do wykrywajacego je przeciwciala.
Z kolei przeciwcialo skierowane przeciwko hiatku
amyloidowemu A wykazuje niekiedy niespecyficzng
dodatnia reakcje z innymi biatkami amyloidowymi,
co zwieksza ryzyko falszywego rozpoznania amy-
loidozy AA. Inng metoda definiowania typu amylo-
idozy jest wykrywanie zlogdw amyloidu za pomoca
mikroskopu elektronowego z zastosowaniem
przeciwcial znakowanych solami zlota. Ta metoda
jest szczegdlnie polecana do wykrywania amyloi-
dozy AL (ze wzgledu na wysoki odsetek falszywie
ujemnych oznaczen immunofluorescencyjnych).
Poza badaniami histopatologicznymi i immuno-
morfologicznymi rozpoznanie typu amyloidozy czesto
wymaga rowniez zastosowania techniki spektrometrii
mas (AApoAll, AApoAlV, ALECT2, AFib, AGel,
ATTR), a takze badan genetycznych ukierunkowa-
nych na wykrycie okre§lonych amyloidogennych
mutacji czy tez polimorfizméow (ATTR, AFib).

Badanie histopatologiczne
tkanki innej niz nerkowa

W przypadku braku mozliwo$ci wykonania
biopsji nerki badaniem mozna objaé tkanke pobrang
z innej lokalizacji [4]. Biopsje podskornej tkanki
tluszczowej charakteryzuje czulo§¢ 60-85% — naj-
wieksza w odniesieniu do amyloidu AL, mniejsza w
przypadku amyloidu A, a najmniejsza w postaciach
uwarunkowanych genetyczne [3, 39]. Ze wzgledu
na fatwo$¢ pobrania materiatu badanie podskorne;j
tkanki tluszczowej powinno by¢ wykonywane
na wczesnym etapie diagnostyki, zwlaszcza jeSli
istniejg przeciwwskazania do bardziej inwazyj-
nych procedur. Poszukiwanie ztogdw amyloidu
w tkance tluszczowej nie znajduje zastosowania
w diagnostyce amyloidozy zwiazanej z dializote-
rapia [12]. W diagnostyce amyloidozy wykonuje
sie takze biopsje blony Sluzowej odbytnicy, dzigsta
lub matych gruczotéw §linowych dolnej wargi oraz
szpiku kostnego [4, 39].

Diagnostyka kliniczna ukierunkowana
na okreslenie typu amyloidozy

Amyloidoza tancuchow
lekkich/ciezkich (AL/AH)

Kazde rozpoznanie amyloidozy u chorego
wcze$niej zupelinie zdrowego w pierwszej ko-

lejnoSci powinno nasunac podejrzenie typu AL.
Jest to najczestszy typ amyloidozy, o relatywnie
szybkim przebiegu klinicznym 1 zlym rokowaniu
w przypadkach chorych nieleczonych lub leczo-
nych zbyt p6zno. Sformulowanie rozpoznania lub
podejrzenia amyloidozy AL/AH jest rownoznaczne
z konieczno$cia wdrozenia diagnostyki ukierun-
kowanej na wykrycie gammapatii monoklonalnej:
badanie szpiku, proteinogram, oznaczenie bialtka
monoklonalnego we krwi i moczu, oznaczenie
stezen wolnych tancuchow lekkich (FLC, free light
chains) we krwi z okreSleniem ich stosunku [40].
W amyloidozie AL biatkiem amyloidogennym sa
najczesciej monoklonalne tancuchy lekkie lambda
[33, 41]. Problemem moze by¢ interpretacja wyni-
kéw u chorych z niewydolno$cig nerek, poniewaz
stezenie FLC 1 wzajemny stosunek iloSci obu ro-
dzajow tancuchow zmienia sie nieco w przypadku
obnizonego GFR [15]. U oso6b z prawidiowym GFR
prawidlowy stosunek kappa do lambda wynosi
0,26-1,65, a u chorych z niewydolno$cig nerek —
0,37-3,17 (im nizsze GFR, tym wyzsza warto$¢
kappa/lambda) [36].

Nalezy podkreslié, ze mediana odsetka pla-
zmocytow w szpiku u pacjentoéw z amyloidozg AL
wynosi 9%, u okoto 40% pacjentéw z AL odsetek
ten przekracza 10%, a tylko u 10-20% spelnia
kryteria rozpoznania szpiczaka plazmocytowego,
dlatego poza okresleniem komoérkowosSci szpiku
tak wazne jest badanie klonalno$ci plazmocytow
[3, 9, 42]. W niektorych przypadkach amyloidoza
AL rozwija sie w przebiegu zlo§liwych rozrostow
z limfocytow B. W trepanobioptacie szpiku zlogi
kongofilne stwierdza sie u okoto 50% chorych na
amyloidoze AL [39].

Amyloidoza AH jest bardzo rzadkim scho-
rzeniem, w ktorym biatkiem prekursorowym jest
monoklonalny ciezki tancuch immunoglobuliny.
Diagnostyka jest trudna w zwigzku z wysokim
ryzykiem uzyskania falszywie uyjemnych wynikow
oznaczefn immunohistochemicznych [43].

Amyloidoza AA

Charakterystycznym klinicznym objawem
towarzyszacym rozwojowi amyloidozy AA jest
wieloletnie podwyzszenie wartoSci markerow
stanu zapalnego (odczynu Biernackiego [OB],
biatka C-reaktywnego [CRP, C-reactive protein],
SAA). Czestymi przyczynami choroby sa reuma-
toidalne 1 mlodzieficze zapalenia stawow [9, 44,
45]. W krajach europejskich do§¢ czesto przy-
czyng amyloidozy sg takze choroby zapalne jelit
(zdarza sie, ze chorobe Crohna rozpoznaje sie juz
po rozpoznaniu amyloidozy) [46]. W przeszloSci
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dominujacymi przyczynami amyloidozy AA byty
przewlekte infekcje: zapalenia ko$ci, rozstrzenia
oskrzeli, gruzlica, nadal czeste w Afryce 1 Azji.
W Turcji, a takze wsrod Zydow sefardyjskich, Arabow,
Ormian, Grekow 1 Wiochéw najczestsza przyczyng
(21-64% przypadkow) amyloidozy AA jest rodzin-
na goraczka Srédziemnomorska (FME, familial
mediterranean fever) [14, 38, 47]. Mniej czeste
przyczyny amyloidozy AA to inne genetycznie
uwarunkowane zespoly goraczek nawrotowych: ze-
spol goraczki nawrotowej zalezny od receptora dla
czynnika martwicy nowotworow (TNF) (TRAPS,
tumor necrosis factor receptor-associated periodic
syndrome), zespol hiperimmunoglobulinemii D
(HIDS, hyperimmunoglobulin D syndrome), kriopi-
rynozalezny zespot goraczek nawrotowych (CAPS,
cryopyrin-associated periodic syndrome), obejmu;ja-
cy rodzinny autozaplany zespoél reakcji na zimno
1zespot Muckle’a-Wellsa [48]. Przykiadami innych
rzadkich przyczyn sa choroba Castelmana, niektore
nowotwory 1 zapalenia naczyn [1, 3, 10]. Nawet
w najlepszych oSrodkach u 6% pacjentow przyczyna
amyloidozy AA pozostaje niezidentyfikowana [10].

Amyloidoza transtyretynowa

Najczestszym dziedzicznym typem amyloido-
zy jest ATTR. W jej obrazie klinicznym dominuje
polineuropatia lub kardiomiopatia, zajecie nerek
jest mniej typowe. Choroba jest uwarunkowana
genetycznie, czesto wystepuje w Portugalii, Japo-
nii, Brazylii, niektorych rejonach Szwecji [13, 49].
Bywa rozpoznawana takze w Polsce [50]. Duze zna-
czenie u chorych z zajeciem serca majg diagnostyka
obrazowa i badanie genetyczne. W wiekszoSci przy-
padkow amyloidozy badania obrazowe maja znacze-
nie jedynie pomocnicze, mimo ze narzady, w kto-
rych odkiadaja sie zlogi amyloidu, sa powiekszone
1maja charakterystyczny obraz makroskopowy [51].
Wyjatkiem jest rozwijajaca sie w czesto w prze-
biegu ATTR (a takze typu AL) amyloidoza serca,
charakteryzujaca sie bardzo typowym obrazem
echokardiograficznym. Diagnostyka oparta na bada-
niu rezonansu magnetycznego i scyntygrafii serca
z uzyciem izotopow stosowanych w scyntygrafii
kosci, tj. 99mTc-DPD, 9mTc-PYP i 9mTc-HMDP,
pozwala rozpoznaé ATTR ze 100-procentowg pew-
noscig u chorych, u ktérych wykluczono obecnosc
biatka monoklonalnego [52].

Rzadkie postaci amyloidozy

W ukierunkowaniu diagnostyki moga po-
moc wywiad rodzinny, pochodzenie etniczne (np.
ALECT2 u Latynoséw), objawy pozanerkowe
(np. neuropatia nerwoéw czaszkowych i dystrofia
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rogowki w amyloidozie AGel) lub charaktery-
styczny obraz histopatologiczny (izolowane zajecie
kiebuszkow w AFib) [19, 20, 53]. Jednak podstawa
nowoczesnej diagnostyki rzadszych postaci jest
typowanie amyloidu w tkankach oraz badaniach
genetycznych. Typowanie amyloidu jest mozliwe
za pomocg badan immunohistochemicznych [54],
spektrometrii mas [24] oraz mikroskopii immuno-
elektronowej [55]. Badania genetyczne pozwalaja
na rozpoznanie wielu rzadkich postaci rodzinnych
amyloidoz oraz umozliwiaja diagnostyke goraczek
periodycznych prowadzacych do amyloidozy AA
[4, 47, 48, 53].

W Polsce diagnostyka amyloidozy, szczego6lnie
jej rzadkich postaci, nadal stanowi duzy problem.
W przypadkach niejednoznacznych, niejasnych,
w ktorych dostepne dane nie pozwalaja na pewne roz-
poznanie amyloidozy A, AL/AH, a takze w przypad-
ku podejrzenia innych typé6w amyloidozy, chorzy sa
najczesSciej kierowani do oSrodkow zagranicznych.

Wykonywanie badan przesiewowych w kierun-
ku amyloidozy w populacji ogblnej nie znalaztoby
uzasadnienia ekonomicznego. Warto$¢ tego typu
badan w grupach os6b szczegoélnie narazonych na
wystapienie tej choroby (np. u pacjentdow z niekto-
rymi przewleklymi stanami zapalnymi) takze nie
jest pewna [44, 45, 56]. Niezwykle wazne jest na-
tomiast wprowadzenie precyzyjnie zdefiniowanych
algorytmow postepowania u 0sob z okre§lonymi ob-
jawami, takimi jak zespdt nerczycowy, przewlekta
choroba nerek o niejasnej etiologii, kardiomiopatia
rozstrzeniowa efc.

Leczenie chorych na amyloidoze

Leczenie choroby podstawowej

Podstawa leczenia jest zahamowanie produkcji
biatka prekursorowego (tab. 1, 2) [1]. W przypadku
amyloidozy AL oznacza to chemioterapie i prze-
szczepienie szpiku zaleznie od wystepowania okres-
lonych czynnikow ryzyka [40]. Leczenie powinno
sie rozpoczac mozliwie jak najszybciej, glownie ze
wzgledu na ryzyko rozwoju nieodwracalnych zmian
w sercu i nerkach [1].

W amyloidozie AA, zaleznie od przyczyny,
obnizenie stezenia biatka SAA osiaga sie, leczac
przewlekie zakazenie lub stosujac leki przeciw-
zapalne, immunomodulujace, immunosupresyjne
oraz wiele lekow biologicznych hamujacych reakcje
zapalng [1]. Problemem jest czeste wystepowa-
nie powikian infekcyjnych. U os6b z amyloidoza
AA leczonych anty-TNF ryzyko infekcji wzrasta
3-krotnie [57]. W przypadku postaci amyloidozy
uwarunkowanych genetycznie, w ktorych kodo-
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wane przez zmutowany gen bialko prekursorowe
jest produkowane w hepatocytach, skutecznym
leczeniem jest przeszczepienie watroby. Leczenie
to stosowano w amyloidozach ATTR, AApoAl
1AFib [1, 2, 13].

W terapii stosuje sie takze preparaty majace
spowalnia¢ proces amyloidogenezy poprzez sta-
bilizacje bialka prekursorowego lub hamowanie
fibryllogenezy, a takze leki przyspieszajace uwal-
nianie amyloidu z tkanek [1]. Dzieki zawartemu
w niej, hamujacemu amyloidogeneze przeciwutle-
niaczowi — galusanowi epigallokatechiny (EGCG,
epigallochatechin-3-gallate) — spozywanie duzych
iloSci zielonej herbaty miatoby wywierac korzystne
dziatanie na ztogi amyloidu AL i ATTR [1]. Z kolei
w terapii ATTR duze nadzieje sa wigzane z lekami
stabilizujacymi tetramer TTR. Dwa takie leki, di-
flunisal i tafamidis, sa obecnie przedmiotem badan
klinicznych. Innym lekiem o potencjalnie korzyst-
nym dzialaniu w ATTR jest tolkapon (stosowany
dotychczas w terapii choroby Parkinsona) [1, 13].
Obiecujace wydaja sie takze wyniki stosowania
doksycykliny 1 kwasu tauroursodeoksycholowego,
lekow wywolujacych dysagregacje widkien amylo-
idu w amyloidozie serca wikliajgcej ATTR (oba te
leki) 1 AL (doksycyklina) [13, 58, 59]. W leczeniu
amyloidozy AA natomiast stosuje sie eprodisat
— lek, ktory wiaze sie z biatkiem SAA, hamujac
W ten sposéb jego polimeryzacje 1 odkiadanie sie
w postaci amyloidu [1, 13, 57, 60].

W roznych typach amyloidozy badana jest
takze skuteczno$¢ lekow wiazacych surowiczy
amyloid P (SAP, serum amyloid P). Bialko to jest
stalym, stabilizujacym skladnikiem kazdego typu
amyloidu, dlatego obnizenie jego stezenia w su-
rowicy mialoby hamowa¢ deponowanie amyloidu
w tkankach. Prowadzone sa badania kliniczne prze-
ciwcial anty-SAP oraz leku o nazwie CPHPC (R-1-
-[6-[R-2-carboxy-pyrrolidin-1-yl]-6-oxo-hexanoyl]
pyrrolidine-2-carboxylic acid) [1, 13, 57, 61, 62].

Leczenie objawowe

Poza chorobg podstawowg terapii wymagaja
takze zespoly chorobowe wtorne do amyloidozy,
takie jak zespol nerczycowy, niewydolno$¢ nerek,
niewydolno§¢ krazenia, hipotensja, polineuropatia
1 niedozywienie. Znaczacym problemem klinicznym
jest leczenie pacjentéw znacznie przewodnionych.
Podstawg leczenia s natiuretyczne leki moczo-
pedne. Stanowi to problem u chorych z niskim
ci$nieniem i hiponatremia. Najskuteczniejsze leki
to diuretyki petlowe, ale czesto stosuje sie kilka
diuretykéw z réznych grup. Ryzyko hiponatremii
jest najwyzsze w przypadku stosowania lekow tia-

zydowych. Teoretycznie skutecznym lekami u cho-
rych z hiponatremia powinny by¢ waptany, brakuje
jednak badan nad nimi w amyloidozie. Hospitalizo-
wanym chorym, u ktérych leczenie odwadniajace
jest nieskuteczne, podaje sie dozylnie albumine.
Przy nieskuteczno$ci leczenia, w ciezkich przy-
padkach, wykonuje sie izolowang ultrafiltracje lub
rozpoczyna leczenie nerkozastepcze.

Hiponatremia wigze sie giownie z przewod-
nieniem. W roznicowaniu nalezy bra¢ pod uwage
niedoczynno$c¢ kory nadnerczy i zespol nadmierne;j
utarty soli w przebiegu uszkodzenia cewek nerko-
wych. Zwiekszenie podazy soli w postaci doustnej
lub dozylnej nie jest polecane, poniewaz prowadzi
do zwiekszonej retencji wody. Substytucje sodu
stosuje sie tylko krotkotrwale u chorych z obja-
wowg hiponatremig lub jesli wystepuje nadmierna
utrata sodu z nerkami.

Nie ma dowodow $wiadczacych o skutecz-
no$ci klasycznych lekow nefroprotekcyjnych
w amyloidozie nerek. Wydaje sie, ze leki blokujace
uklad renina—angiotensyna—aldosteron i statyny
nie wplywaja na naturalny przebieg choroby [63].
U chorych z hipoalbuminemia w okresie intensyw-
nego odwadniania wazne jest stosowanie lekow
przeciwkrzepliwych.

Jedna z gtéwnych przyczyn zgonu w przebiegu
amyloidozy jest wyniszczenie, bedace najczescie]
powiklaniem zespol6ow nerczycowego i/lub ztego
wchianiania. Ze wzgledu na ryzyko kacheks;ji nie
zaleca sie ograniczania biatka w diecie [38].

Szacuje sie, ze okolo 42% pacjentdow z amylo-
idoza AL wymaga leczenia nerkozastepczego [64].
Nie ma danych wskazujacych na réznice w sku-
teczno$ci stosowania sztucznej nerki i dializy
otrzewnowej, nalezy jednak wspomnieé, ze dializa
otrzewnowa obcigza pacjenta wyzszym ryzykiem
pogtebienia hipoalbuminemii [38], z kolei trady-
cyjna hemodializa moze by¢ Zle tolerowana przez
chorych z czesto wystepujaca hipotensja ortosta-
tyczna [35].

Rokowanie

Srednie przezycie u nieleczonych chorych na
amyloidoze AL wynosi 6-12 miesiecy, a na amy-
loidoze AA — 3—4 lata [13]. Najgorsze rokowanie
wiaze sie z zajeciem serca i nerek. Czynnikami
ryzyka zgonu s3 takze wyniszczenie i zakazenia
[38]. Rokowanie zalezy giéwnie od tempa obnize-
nia stezenia bialek prekursorowych w surowicy
krwi chorego [11, 38, 41]. W dwoch najczestszych
typach amyloidozy stosowane wspobiczesnie leki
umozliwiajag dynamiczne obnizenie stezenia za-
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rowno monoklonalnych fancuchow lekkich, jak
1 biatka SAA [1, 2]. W przypadku amyloidozy AL
celem jest normalizacja stezenia wolnych lancu-
chow lekkich 1 stosunku kappa do lambda, a w przy-
padku amyloidozy AA — obnizenie stezenia SAA
do warto$ci ponizej 3 mg/l. U chorych na amy-
loidoze AA 10-letnie przezycie przekracza 90%
przy warto§ci SAA ponizej 10 mg/l, lecz maleje do
mniej niz 40%, gdy SAA utrzymuje sie na poziomie
ponad 10 mg/1 [13].

Warto podkresli¢, ze u chorych na amyloi-
doze nerek ilo§¢ traconego z moczem biatka nie
odzwierciedla jednoznacznie obfito$ci ktebuszko-
wych zlogdow amyloidu. Biatkomocz ma charakter
nieselektywny; wigze sie z utratg gtownie albumin,
awynika ze strukturalnego uszkodzenia kiebuszkow.
Szybkie obnizenie warto$ci wolnych tancuchow
lub biatka SAA we krwi przekiada sie zwykle na
zmniejszenie utraty biatka z moczem, nie eliminuje
jednak tej utraty. Do pelnej remisji biatkomoczu
dochodzi zwykle powoli, niekiedy po kilku latach
od zakonczenia leczenia choroby podstawowe;.

Szczegolne sytuacje Kkliniczne

W ostatnich dziesiecioleciach, amyloidoza
ukladowa, z choroby o zltym rokowaniu 1 krotkim
czasie przezycia stala sie chorobg przewlekia.
Wieloletnie przezycie powoduje, ze chorzy kwalifi-
kowani sa do transplantacji niewydolnych z powodu
amyloidozy narzadow, a chorujace miode kobiety
moga realizowac marzenia o macierzynstwie.

Przeszczepienie nerki
u chorego na amyloidoze

Stanowi najlepsza metode leczenia nerkoza-
stepczego. W amyloidozie chorych dializowanych
transplantacja jest metoda leczenia z wyboru [12,
65, 66]. W przypadkach amyloidozy o powolnym
przebiegu, jak AA, nie ma przeciwwskazan do
przeszczepienia narzadowego. Najwiecej dostep-
nych danych dotyczy biorcow nerki z amyloidozg
w przebiegu FMFE. Chorzy ci, po przeszczepieniu
kontynuuja leczenie przeciwzapalne kolchicyna.
Wskaznik nawrotu amyloidozy w nerce przeszcze-
pionej po 6-7 latach od transplantacji wynosi w tej
grupie biorcow 4-19,5% [1, 46]. Wyniki przeszcze-
pienia sa wsrod oséb z amyloidoza AA gorsze niz
w pozostalej populacji biorcow, charakteryzuje ich
takze podwyzszone ryzyko zakazen bakteryjnych
1 infekcji oportunistycznych [1, 46].

Dane dotyczace przeszczepienia nerek w u cho-
rych z AL s3 niejednoznaczne, a doSwiadczenia
niewielkie. Dzieki skutecznemu leczeniu hemato-

Wojciech Wotyniec 1 wsp., Amyloidoza nerek

logicznemu gammapatia monoklonalna o znaczeniu
nerkowym (MGRS, monoclonal gammapthy of renal
significance), w tym amyloidoza, nie stanowi bez-
wzglednego przeciwwskazania do przeszczepienia
[9]. Ze wzgledu na powiklania pozanerkowe tylko
niewielu jednak pacjentow z amyloidoza AL moze
by¢ kwalifikowanych do przeszczepienia narzadu.
U chorych na amyloidoze AL Srednie 5-letnie
przezycie po transplantacji nerki wynosi 67%, po
przeszczepieniu serca 45%, a po przeszczepieniu
watroby 22% [64]. Wérod chorych z amyloidoza AL
Sredni czas przezycia biorcow nerki jest diuzszy
niz chorych dializowanych i wynosi 5,8-6,5 roku,
obie grupy trudno jest jednak poréwnac ze wzgledu
na ich odmienng charakterystyke [64, 67]. Dobre
wyniki uzyskiwano po przeszczepieniu nerki u cho-
rych z dziedzicznymi amyloidozami: AApoAl, ALys
1 AFib [67]. U chorych z postaciami genetycznymi
wykonywano takze jednoczasowe przeszczepienia
watroby 1 nerki [3].

Ciaza u chorych na amyloidoze

Dostepne w piSmiennictwie dane na temat cigz
u chorych na amyloidoze dotycza przede wszyst-
kim, cho¢ nie jedynie, pacjentek z typem AA po-
wstatym w przebiegu goraczki Srédziemnomorskiej
[68-70]. Wydaje sie, ze amyloidoza jako taka nie
wplywa na przebieg ciazy; glownym problemem
s3 zaburzenia zwiazane z zespolem nerczycowym
1 niewydolno§cia nerek.
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