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Streszczenie
Amyloidoza nerek jest jedną z najczęstszych i najcięższych manifestacji amyloidozy układowej. 
Do odkładania amyloidu w nerkach dochodzi prawie w każdej postaci amyloidozy, dlatego często 
pierwszym objawem choroby jest białkomocz lub obniżenie filtracji kłębuszkowej. Zajęcie nerek, 
obok amyloidozy serca, decyduje o rokowaniu chorego. Najbardziej typową manifestacją amyloido-
zy nerek jest izolowany zespół nerczycowy, co dotyczy w szczególności dwóch najczęstszych postaci 
— AA i AL. Rzadziej dominującą manifestacją jest postępująca niewydolność nerek dotycząca 
zarówno postaci nabytych (ALECT2, AApoAIV), jak i kilku rzadkich postaci uwarunkowanych 
genetycznie. Podstawą diagnostyki jest zawsze badanie histopatologiczne, dlatego histopatologiczna 
ocena bioptatu gruboigłowego nerki jest jednym z najczęstszych narzędzi rozpoznawania amyloi-
dozy i określania jej typu. Współcześnie są dostępne metody skutecznego ograniczania tworzenia 
białek amyloidogennych, a dzięki temu powstrzymania dalszego odkładania się amyloidu w tkan-
kach, w tym także w nerkach. Dzięki skutecznemu leczeniu możliwe jest uzyskanie zmniejszenia 
lub ustąpienia białkomoczu i powstrzymanie postępu niewydolności nerek. Pacjenci ze schyłkową 
niewydolnością nerek w przebiegu amyloidozy mogą być kwalifikowani do przeszczepienia nerki 
pod warunkiem uzyskania remisji lub skutecznej kontroli procesu będącego przyczyną amyloidozy.
Słowa kluczowe: zespół nerczycowy, biopsja nerki, białko prekursorowe amyloidu, typowanie 
złogów 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 
is 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 (ALECT2, AApoAIV), but also in several hereditary genetic forms. In 



209https://journals.viamedica.pl/hematologia

Wojciech Wołyniec i wsp., Amyloidoza nerek

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
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Wprowadzenie

Amyloid to substancja białkowa, która wybar-
wiona czerwienią Kongo przyjmuje żółte i zielone 
zabarwienie w świetle spolaryzowanym (ryc. 1),  
a w badaniu ultrastrukturalnym ma postać drob-
nych (średnicy 10–30 nm), chaotycznie ułożonych 
włókienek. Na poziomie biochemicznym amyloid 
jest polimerem białkowym tworzącym strukturę 
beta z regularnie ułożonymi cząsteczkami połą-
czonymi wiązaniami wodorowymi.

Warunkiem rozwoju amyloidozy jest obecność 
białka prekursorowego, a następnie przyjęcie przez 
to białko struktury biochemicznej i ultrastruktural-
nej typowej dla amyloidu. Jak dotąd odkryto około 
30 rodzajów białek, które wykazują właściwości 
amyloidogenne in vivo [1–5]. Powstaniu amyloidu 
sprzyjają:

•	 utrzymujące się przewlekłe, patologicznie 
wysokie stężenia występującego naturalnie 
w surowicy białka prekursorowego (przy-
kład: białko — surowiczy amyloid A [SAA, 
serum amyloid A], w stanach przewlekłego 
zapalenia);

•	 obecność we krwi zmutowanego, amyloido-
gennego wariantu naturalnie występującego 
białka (przykłady: dziedziczne formy amyloi-
dozy związane z mutacjami genów dla cysta-
tyny C, fibrynogenu, transtyretyny [TTR], 
lizozymu);

•	 amyloidogenna proteoliza białka prekursoro-
wego, w której istotną rolę mogą odgrywać 
predysponujące do tej przemiany enzyma-
tycznej mutacje (przykład: dziedziczne formy 
amyloidozy związane z mutacjami białka pre-
kursorowego amyloidu [APP, amyloid precursor 
protein]);

•	 konformacyjna niestabilność białka, której 
skutkiem może być przyjęcie przez nie struk-
tury amyloidu (przykład: typ dziki [wild-type] 
genów dla TTR i apolipoproteiny A-I), przy 
czym naturalną amyloidogenność białka mogą 
dodatkowo wzmocnić jego patogenne mutacje 
[1, 3, 6].
Obecność w surowicy białka o potencjale 

amyloidogennym tylko w niewielkim odsetku 
przypadków prowadzi do powstania amyloidu, co 
wskazuje, że do rozwoju tej choroby niezbędne są 
dodatkowe czynniki środowiskowe i genetyczne.

Amyloidoza może wystąpić w postaci zlokali-
zowanej oraz układowej. Amyloidoza zlokalizowana 
charakteryzuje się odkładaniem złogów w pobliżu 
komórek będących źródłem białka prekursorowego 
(przykład: złogi powstałego z kalcytoniny amyloidu 
w gruczole tarczycowym objętym nowotworowym 
rozrostem komórek C). W amyloidozie układowej 
białko prekursorowe dostaje się z krwią do różnych 
tkanek i narządów, gdzie odkłada się w przestrzeni 
pozakomórkowej w postaci amyloidu. Poszczególne 

Rycina 1. W barwieniu czerwienią Kongo w świetle spo-
laryzowanym złogi amyloidu mają zielone zabarwienie 
(× 400)

Figure 1. In Congo stain viewed under polarized light 
amyloid deposits acquire green coloration (× 400)
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typy amyloidozy układowej wykazują odmienny 
tropizm tkankowy. Na przykład amyloid powstały  
z wariantu Met30 TTR odkłada się przede wszyst-
kim w obwodowej tkance nerwowej, z kolei amyloid 
powstały z łańcuchów lekkich lambda wykazuje 
znaczący tropizm względem mięśnia sercowego. 
Dotychczas nie wyjaśniono przyczyn zróżnicowa-
nego powinowactwa do poszczególnych tkanek  
i narządów cechującego poszczególne typy amy-
loidu [1, 6, 7].

Narządem najczęściej zajmowanym przez złogi 
w amyloidozie układowej są nerki. W przebiegu 
dominujących dwóch typów, AA i AL, nerkowe 
depozyty amyloidu występują odpowiednio w po- 
nad 90% i ponad 70% przypadków [1, 3, 8–10]. 
Bardzo często zaburzenia funkcji nerek związane  
z odkładaniem się w nich złogów amyloidu są pierw-
szymi objawami amyloidozy układowej, dlatego 
jednym z podstawowych narzędzi rozpoznawania 
tej choroby pozostaje badanie histopatologiczne 
bioptatu nerki. Odkładanie się złogów amyloidu  
w nerkach ma także istotne znaczenie rokownicze 
[3, 4]. W przebiegu amyloidozy układowej, poza za-
jęciem nerek, złogi powstają niekiedy także w in- 
nych częściach układu moczowego — pęcherzu  
i cewce moczowej [11].

Typy amyloidozy i ich rozpowszechnienie

Amyloidoza jest chorobą występującą rzadko; 
częstość zachorowań w krajach wysoko rozwinię-
tych, w tym w Polsce, szacuje się na 5–13 nowych 
przypadków/mln mieszkańców/rok [2, 8, 12–15],  
a chorobowość — na około 20/mln [12]. Najczęściej 
amyloidozę rozpoznaje się u osób w wieku 60–79 lat  
i jest ona przyczyną 0,58/1000 zgonów [15].

W ostatnim półwieczu doszło do istotnych 
zmian w częstości zachorowań na główne typy 
amyloidozy, czyli amyloidozę AA i AL/AH. W la-
tach 60. XX wieku najbardziej rozpowszechniony 
był typ AA, który rozwija się wtórnie do schorzeń 
przebiegających z przewlekłym stanem zapalnym 
[16]. W ostatnich 50 latach w krajach o wyższym 
statusie socjoekonomicznym zachorowalność na 
amyloidozę AA zmalała, przy jednoczesnym wzro-
ście mediany wieku osób, u których choroba ta jest 
rozpoznawana [17, 18]. Współcześnie w większości 
państw europejskich i w Stanach Zjednoczonych 
zdecydowanie przeważa typ AL/AH, stanowiąc 
50–70% przypadków amyloidozy, natomiast czę-
stość występowania typu AA wynosi 12–30%, ze 
stałą tendencją do obniżania się (głównie dzięki sto-
sowaniu skutecznych leków immunosupresyjnych 
i biologicznych terapii przewlekłych chorób zapal-

nych stawów i jelit) [2, 19–21]. Amyloidoza AL/ 
/AH jest powikłaniem gammapatii monoklonalnej. 
Klinicznie najczęściej objawia się uszkodzeniem 
nerek (w ok. 70% przypadków) i serca (ok. 60%), 
w mniejszym stopniu — objawami polineuropatii 
(20%) i hepatopatii (20%). W amyloidzie AA w ob- 
razie klinicznym dominują objawy zajęcia nerek 
(ok. 95% pacjentów), w mniejszym odsetku przy-
padków — przewodu pokarmowego, wątroby, 
śledziony i nadnerczy.

Amyloidoza chorych dializowanych jest zwią-
zana z białkiem — beta2-mikroglobuliną (b2M) 
(masa 11 729 Da). Każdego dnia w organizmie 
powstaje 2–4 mg b2M/kg mc. Białko to jest usu-
wane wyłącznie za pośrednictwem nerek, dlatego 
u osób ze schyłkową niewydolnością nerek jego 
stężenie we krwi jest wielokrotnie wyższe niż  
u osób zdrowych. Beta2-mikroglobulina to białko,  
z którego powstaje amyloid odkładający się głównie 
w układzie mięśniowo-szkieletowym. Najczęst-
szym objawem jest zespół cieśni nadgarstka [22]. 
Głównym czynnikiem ryzyka choroby jest czas 
dializowania przy użyciu tak zwanych błon low flux. 
Po 15 latach dializoterapii z wykorzystaniem tych 
błon ryzyko zachorowania wynosi 95%. W ostatnich 
latach częstość występowania Ab2M wyraźnie się 
obniżyła w związku z powszechnym stosowaniem 
dializ z użyciem błon high-flux i hemodiafiltracji.

Stosunkowo częstym zjawiskiem w populacji 
(> 10% osób w wieku > 80 lat w badaniach post 
mortem) jest amyloidoza transtyretynowa (ATTR, 
transthyretin amyloidosis), która rozwija się w ukła-
dzie sercowo-naczyniowym w związku z procesami 
starzenia [3, 23]. Osobną kategorię stanowi dzie-
dziczna forma ATTR klinicznie charakteryzująca 
się kardiomiopatią (ATTR-FAC, familial amyloid 
cardiomyopathy), polineuropatią (ATTR-FAP, fami-
lial amyloid polyneuropathy) lub amyloidozą opon 
miękkich (familial leptomeningeal amyloidosis). 
Nerki, choć ich zajęcie jest możliwe, należą do mniej 
typowych lokalizacji tej formy amyloidozy [4, 13].

Postęp metod diagnostycznych umożliwił roz-
poznanie nowych typów tej choroby. Choć po raz 
pierwszy opisana dopiero w 2008 roku, amyloidoza 
LECT2 (ALECT2) obecnie w Stanach Zjednoczo-
nych jest 3. najczęściej rozpoznawanym typem tej 
choroby zajmującym nerki (2,5–10%) i wątrobę 
(25%) [24–27]. Amyloidoza LECT2 lokalizuje się 
przede wszystkim w nerkach, w mniejszym odsetku 
przypadków w wątrobie i przewodzie pokarmowym, 
nie zajmuje serca. Grupą etniczną, w której jak dotąd 
stwierdzono najwięcej przypadków ALECT2, są 
Latynosi, szczególnie Meksykanie; często chorują 
także mieszkańcy Egiptu [18, 25, 28, 29]. Amyloido-
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za LECT2 powstaje z leukocytarnej chemotaksyny 2  
(LECT2, leukocyte cell-derived chemotaxin 2) — 
białka produkowanego w wątrobie uczestniczącego 
w regulacji aktywności hepatocytów, wykazującego 
także właściwości immunomodulacyjne [30]. Do-
tychczas wykonane analizy genetyczne wskazują, że 
ALECT2 nie wiąże się z mutacją genu dla LECT2, 
lecz z homozygotycznością w zakresie jednego  
z jego wariantów (charakteryzującego się obecnoś-
cią nukleotydu G w pozycji 172) [28]. Ze względu 
na częste występowanie tej formy polimorfizmu 
w populacji ogólnej postuluje się, że wystąpienie 
ALECT2 wymaga dodatkowo uwarunkowanego 
genetycznie lub związanego z uszkodzeniem hepa-
tocytów zwiększenia ekspresji LECT2.

Pozostałe typy amyloidozy to choroby bardzo 
rzadko występujące, w większości przypadków 
uwarunkowane genetycznie, a więc dziedziczne. 
Podstawowe informacje dotyczące najważniejszych 
typów amyloidozy układowej i używane obecnie 
skróty przedstawiono w tabelach 1 i 2.

Amyloidoza nerek

Amyloidozę stwierdza się w 2,5–6,5% biopta-
tów gruboigłowych nerek u osób dorosłych [14, 21, 
31, 32]. Ryzyko rozpoznania amyloidozy w bioptacie 
nerki zwiększa się z wiekiem pacjenta i wynosi 
3,7% wśród osób w wieku 18–64 i aż 13,9% wśród 
osób w 65. roku życia i starszych [32].

W większości przypadków złogi amyloidu 
lokalizują się w kłębuszkach, czego dominującym 
objawem jest białkomocz, najczęściej izolowany 
(bez erytrocyturii, bez leukocyturii) [4]. Białko-
mocz zwykle wywołuje objawy, co oznacza, że 
przebiega z zaburzeniami w badaniach laboratoryj-
nych typowymi dla zespołu nerczycowego (nasilony 
białkomocz, zwykle > 3,5 g/d., hipoalbumine-
mia, hipercholesterolemia, hiperfibrynogenemia,  
w części przypadków obrzęki) [3]. Jak wykazano  
w analizach danych polskich pacjentów podda-
wanych biopsji gruboigłowej nerki, zespół ner-
czycowy występuje u około 93% osób ze złogami 
amyloidu w tym narządzie [31, 32]. Na szczególne 
podkreślenie zasługuje niewątpliwie fakt, że amy-
loidoza jest przyczyną aż 25% przypadków zespołu 
nerczycowego u osób w wieku co najmniej 65 lat 
poddawanych biopsji nerki [32].

W kłębuszkach złogi amyloidu deponują się 
głównie w ścianach kapilar (ryc. 2) (lokalizacja 
najbardziej typowa dla amyloidozy AL/AH, wiąże 
się zwykle z szybkim narastaniem białkomoczu) lub  
w mezangium (ryc. 3) (np. amyloidoza AA, amyloidoza  
związana z mutacją fibrynogenu, zwykle wolniejsze 

narastanie białkomoczu). W formach amyloidozy 
zajmujących w większym stopniu, lub wyłącznie, 
kompartmenty śródmiąższowy i naczyniowy (np. 
amyloidoza ALECT2, amyloidoza związana z apo-
lipoproteiną A-IV (AApoAIV) wiodącym objawem 
klinicznym pozostaje niewydolność nerek, białko-
mocz zaś jest zwykle niewielki albo nie występuje 
[3, 15, 24, 33, 34].

W początkowej fazie deponowania amyloidu 
w nerkach stężenie kreatyniny we krwi chorego 
zwykle pozostaje prawidłowe. W miarę postępu 
choroby charakterystyczne jest stopniowe obniża-
nie się wskaźnika filtracji kłębuszkowej (GFR, glo-
merular filtration rate) [3]. Ograniczenie objawów 
amyloidozy nerek do ich powolnie postępującej 
niewydolności bez towarzszącego białkomoczu 
rzadko jest, niestety, traktowane jako wskazanie 
do biopsji nerki, czego prawdopodobnym skutkiem 
może być brak właściwej diagnozy. Warto zwrócić 
uwagę, że skład białek traconych z moczem w prze- 
biegu amyloidozy jest taki jak w innych formach 
glomerulopatii i wiąże się przede wszystkim  
z utratą albumin.

Nadciśnienie tętnicze nie należy do objawów 
zespołu nerczycowego, a jego ewentualne współ-
występowanie jest od tego zespołu niezależne. 
Bardziej charakterystyczny objaw to obniżenie ciś-
nienia tętniczego, szczególnie w zespole nerczyco-
wym przebiegającym ze znaczną hipoalbuminemią, 
a także u chorych z zajęciem serca lub powstałą  
w przebiegu amyloidozy neuropatią autonomiczną. 
Hipotensja ortostatyczna, występująca aż u 74% 
chorych na amyloidozę AL [35], może być także 
objawem niedoczynności zajętej przez złogi amy-
loidu kory nadnerczy.

Krwinkomocz nie jest objawem amyloidozy 
nerek, objaw ten występuje jednak u niewielkiego 
odsetka pacjentów z tym schorzeniem [32, 36]. 
Może on wynikać ze współistnienia innej glome-
rulopatii, a także może się pojawić w przypadku 
odkładania się amyloidu w błonie śluzowej dróg 
moczowych (pęcherza, cewki moczowej) [12].

Objawy pozanerkowe

U wielu chorych na amyloidozę występują 
objawy niezwiązane z zajęciem nerek. Dla typów 
AL/AH i ATTR charakterystyczne jest występo-
wanie niewydolności serca, a także polineuropa-
tii obwodowej i autonomicznej [37]. Typowymi, 
choć niespecyficznymi dla amyloidozy AL/AH 
objawami są makroglosja i wylewy okularowe 
(tzw. oczy szopa pracza), występują one jednak  
u mniej niż 15% chorych [1, 2]. Obrazu klinicznego 
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w wielu formach amyloidozy mogą dopełniać tak nie-
specyficzne objawy, jak: zmęczenie, duszność, ból, 
chudnięcie, wyniszczenie, obrzęki, biegunka, za-
parcia, zaburzenia erekcji, hipotonia ortostatyczna, 
hepatomegalia, splenomegalia, krwawienie z prze- 

wodu pokarmowego, niedoczynność tarczycy,  
a także niedoczynność kory nadnerczy [4, 10, 35].

Biopsja nerki

Amyloidoza jest rozpoznaniem dokonywanym 
na podstawie badania histopatologicznego. W przy-
padku klinicznego podejrzenia tej choroby najczęś-
ciej badanym materiałem jest tkanka tłuszczowa  
z fałdu brzusznego lub biopsja śluzówki jamy ustnej.  
W przypadkach, gdy obraz kliniczny jest niecharak-
terystyczny i nie nasuwa podejrzenia amyloidozy, 
chorobę tę najczęściej rozpoznaje się w bioptacie 
nerki pobranym w ramach diagnostyki białkomoczu 
[4, 38]. Biopsja nerki pozwala na rozpoznanie amy-
loidozy ze 100-procentową pewnością, ale także 
na określenie jej typu, wykazanie lub wykluczenie 
współistniejącej nefropatii [6, 38].

Podstawowym przeciwwskazaniem do wyko-
nania biopsji nerki jest brak zgody chorego. Do 
względnych przeciwwskazań zalicza się: znaczne 
zaburzenie czynności nerek, pewne zaburzenia 
anatomiczne (np. liczne torbiele), źle kontrolowa-
ne nadciśnienie tętnicze, obecność tylko jednej 
nerki, skazę krwotoczną (np. niedobór czynnika 
X w przebiegu amyloidozy AL) [3]. Należy jednak 
pamiętać, że w doświadczonych rękach ryzyko 
powikłań biopsji nerki jest małe.

Osobnym problemem jest zasadność wyko-
nywania biopsji nerki w przypadku amyloidozy już 

Rycina 3. Złogi amyloidu w mezangium nie barwią się 
solami srebra; w rejonie podnabłonkowym amyloid 
tworzy srebrnochłonne wypustki (srebrzenie metodą 
Jonesa, powiększenie × 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, × 400)

Rycina 2. Obraz ultrastrukturalny włókienek amyloidu w rejonie podnabłonkowym kapilar kłębuszkowych (mikrosko-
pia elektronowa)

Figure 2. Amyloid deposits form spikes in the subepithelial region of glomerular capillaries (electron microscopy)
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rozpoznanej (np. na podstawie biopsji tkanki pod-
skórnej, błony śluzowej itd.). Biopsja może być uza-
sadniona potrzebą ustalenia stopnia zaawansowania 
amyloidozy nerek, wykluczenia innych przyczyn 
ich uszkodzenia czy określenia typu amyloidozy.

Diagnostyka histopatologiczna

Amyloid jest zdefiniowany obecnością zorgani-
zowanych, chaotycznie względem siebie ułożonych 
(obraz ultrastrukturalny) włókienek o średnicy 
10–12 nm, które w mikroskopie świetlnym wyka-
zują zielone lub silnie żółte zabarwienie w świetle 
spolaryzowanym po zabarwieniu czerwienią Kongo. 
Złogi te są słabo PAS-dodatnie i w większości nie 
wybarwiają się solami srebra. Srebrnochłonność 
złogów ujawnia się głównie w ich lokalizacji pod-
nabłonkowej w kapilarach kłębuszkowych, gdzie 
tworzą układ bardziej uporządkowany niż w innych 
lokalizacjach. W barwieniu AFOG (acid fuchsin 
orange G) złogi amyloidu przyjmują intensywne 
niebieskie zabarwienie (ryc. 4, 5).

Kongofilność amyloidu bywa niekiedy trudna 
do uchwycenia. Trudności w identyfikacji złogów 
kongofilnych występują w przypadkach, gdy jest ich 
bardzo niewiele (dotyczy najczęściej przypadków 
amyloidozy AL, w których biopsję nerki wykonu-
je się na bardzo wczesnym etapie deponowania 
amyloidu). Zmniejszona kongofilność może być 
także uwarunkowana właściwościami fizykoche-
micznymi amyloidu, co także najczęściej dotyczy 
amyloidu AL.

Zarówno obfitość, jak i lokalizacja złogów 
amyloidu w tkance nerkowej mogą być pomocne  
w ustalaniu podtypu choroby (tab. 1, 2). Jak już wspo-
mniano, charakterystycznym zjawiskiem w amy- 
loidozie AL jest występowanie dużej utraty białka 
już na wczesnym etapie deponowania złogów, 
gdy są one bardzo skąpe, co wiąże się z wysokim 
ryzykiem ich przeoczenia i postawienia fałszywej 
diagnozy przyczyn białkomoczu. W pozostałych 
typach amyloidozy białkomocz (jeśli występuje) 
narasta powoli, osiągając poziom nerczycowy przy 
znacznej obfitości złogów.

W każdym przypadku konieczne jest ustalenie 
typu amyloidozy metodami obiektywnymi. Na po-
ziomie diagnostyki histopatologicznej służą temu 
badania immunomorfologiczne, w których stosuje 
się przeciwciała skierowane przeciwko różnym 
białkom amyloidogennym: lekkim łańcuchom lam-
bda i kappa, ciężkim łańcuchom immunoglobulin, 
białku amyloidowemu A, fibrynogenowi, TTR i 
innym. Zależnie od sposobu wyznakowania prze-
ciwciał interpretacji uzyskanej reakcji dokonuje się  

w mikroskopie świetlnym lub fluorescencyjnym. 
Niestety ta forma diagnostyki jest obciążona wy-
sokim ryzykiem uzyskania wyników zarówno 
fałszywie ujemnych, jak i fałszywie dodatnich.  
W przypadku immunomorfologicznego oznaczania  
w złogach amyloidu lekkiego łańcucha lambda istnieje  

Rycina 5. Niebieskie złogi amyloidu w śródmiąższu kory 
nerki (barwienie AFOG, powiększenie × 100)

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

Rycina 4. Niebieskie złogi amyloidu wzdłuż okonturo-
wania niektórych kapilar i w mezangium jednego z seg-
mentów kłębuszkowych (barwienie AFOG, powiększe-
nie × 400)

Figure 4. Blue amyloid deposits are localized along 
some of capillaries contours and in the mezangium 
(AFOG stain, × 400)
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znaczące ryzyko uzyskania wyniku fałszywie uje- 
mnego. Wynika to z częstego w przypadku amy-
loidozy AL zjawiska zmian konformacyjnych  
w patologicznym, amyloidogennym łańcuchu lam-
bda, które mogą dotyczyć rejonu determinującego 
powinowactwo do wykrywającego je przeciwciała. 
Z kolei przeciwciało skierowane przeciwko białku 
amyloidowemu A wykazuje niekiedy niespecyficzną  
dodatnią reakcję z innymi białkami amyloidowymi, 
co zwiększa ryzyko fałszywego rozpoznania amy-
loidozy AA. Inną metodą definiowania typu amylo-
idozy jest wykrywanie złogów amyloidu za pomocą 
mikroskopu elektronowego z zastosowaniem 
przeciwciał znakowanych solami złota. Ta metoda 
jest szczególnie polecana do wykrywania amyloi-
dozy AL (ze względu na wysoki odsetek fałszywie 
ujemnych oznaczeń immunofluorescencyjnych).

Poza badaniami histopatologicznymi i immuno-
morfologicznymi rozpoznanie typu amyloidozy często 
wymaga również zastosowania techniki spektrometrii 
mas (AApoAII, AApoAIV, ALECT2, AFib, AGel, 
ATTR), a także badań genetycznych ukierunkowa-
nych na wykrycie określonych amyloidogennych 
mutacji czy też polimorfizmów (ATTR, AFib).

Badanie histopatologiczne  
tkanki innej niż nerkowa

W przypadku braku możliwości wykonania 
biopsji nerki badaniem można objąć tkankę pobraną 
z innej lokalizacji [4]. Biopsję podskórnej tkanki 
tłuszczowej charakteryzuje czułość 60–85% — naj-
większa w odniesieniu do amyloidu AL, mniejsza w 
przypadku amyloidu A, a najmniejsza w postaciach 
uwarunkowanych genetyczne [3, 39]. Ze względu 
na łatwość pobrania materiału badanie podskórnej 
tkanki tłuszczowej powinno być wykonywane 
na wczesnym etapie diagnostyki, zwłaszcza jeśli 
istnieją przeciwwskazania do bardziej inwazyj-
nych procedur. Poszukiwanie złogów amyloidu  
w tkance tłuszczowej nie znajduje zastosowania  
w diagnostyce amyloidozy związanej z dializote-
rapią [12]. W diagnostyce amyloidozy wykonuje 
się także biopsje błony śluzowej odbytnicy, dziąsła 
lub małych gruczołów ślinowych dolnej wargi oraz 
szpiku kostnego [4, 39].

Diagnostyka kliniczna ukierunkowana  
na określenie typu amyloidozy

Amyloidoza łańcuchów  
lekkich/ciężkich (AL/AH)

Każde rozpoznanie amyloidozy u chorego 
wcześniej zupełnie zdrowego w pierwszej ko-

lejności powinno nasunąć podejrzenie typu AL. 
Jest to najczęstszy typ amyloidozy, o relatywnie 
szybkim przebiegu klinicznym i złym rokowaniu 
w przypadkach chorych nieleczonych lub leczo-
nych zbyt późno. Sformułowanie rozpoznania lub 
podejrzenia amyloidozy AL/AH jest równoznaczne 
z koniecznością wdrożenia diagnostyki ukierun-
kowanej na wykrycie gammapatii monoklonalnej: 
badanie szpiku, proteinogram, oznaczenie białka 
monoklonalnego we krwi i moczu, oznaczenie 
stężeń wolnych łańcuchów lekkich (FLC, free light 
chains) we krwi z określeniem ich stosunku [40]. 
W amyloidozie AL białkiem amyloidogennym są 
najczęściej monoklonalne łańcuchy lekkie lambda 
[33, 41]. Problemem może być interpretacja wyni-
ków u chorych z niewydolnością nerek, ponieważ 
stężenie FLC i wzajemny stosunek ilości obu ro-
dzajów łańcuchów zmienia się nieco w przypadku 
obniżonego GFR [15]. U osób z prawidłowym GFR 
prawidłowy stosunek kappa do lambda wynosi 
0,26–1,65, a u chorych z niewydolnością nerek — 
0,37–3,17 (im niższe GFR, tym wyższa wartość 
kappa/lambda) [36].

Należy podkreślić, że mediana odsetka pla-
zmocytów w szpiku u pacjentów z amyloidozą AL 
wynosi 9%, u około 40% pacjentów z AL odsetek 
ten przekracza 10%, a tylko u 10–20% spełnia 
kryteria rozpoznania szpiczaka plazmocytowego, 
dlatego poza określeniem komórkowości szpiku 
tak ważne jest badanie klonalności plazmocytów 
[3, 9, 42]. W niektórych przypadkach amyloidoza 
AL rozwija się w przebiegu złośliwych rozrostów 
z limfocytów B. W trepanobioptacie szpiku złogi 
kongofilne stwierdza się u około 50% chorych na 
amyloidozę AL [39].

Amyloidoza AH jest bardzo rzadkim scho-
rzeniem, w którym białkiem prekursorowym jest 
monoklonalny ciężki łańcuch immunoglobuliny. 
Diagnostyka jest trudna w związku z wysokim 
ryzykiem uzyskania fałszywie ujemnych wyników 
oznaczeń immunohistochemicznych [43].

Amyloidoza AA
Charakterystycznym klinicznym objawem 

towarzyszącym rozwojowi amyloidozy AA jest 
wieloletnie podwyższenie wartości markerów 
stanu zapalnego (odczynu Biernackiego [OB], 
białka C-reaktywnego [CRP, C-reactive protein], 
SAA). Częstymi przyczynami choroby są reuma-
toidalne i młodzieńcze zapalenia stawów [9, 44, 
45]. W krajach europejskich dość często przy-
czyną amyloidozy są także choroby zapalne jelit 
(zdarza się, że chorobę Crohna rozpoznaje się już 
po rozpoznaniu amyloidozy) [46]. W przeszłości 
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dominującymi przyczynami amyloidozy AA były 
przewlekłe infekcje: zapalenia kości, rozstrzenia 
oskrzeli, gruźlica, nadal częste w Afryce i Azji.  
W Turcji, a także wśród Żydów sefardyjskich, Arabów, 
Ormian, Greków i Włochów najczęstszą przyczyną 
(21–64% przypadków) amyloidozy AA jest rodzin-
na gorączka śródziemnomorska (FMF, familial 
mediterranean fever) [14, 38, 47]. Mniej częste 
przyczyny amyloidozy AA to inne genetycznie 
uwarunkowane zespoły gorączek nawrotowych: ze-
spół gorączki nawrotowej zależny od receptora dla 
czynnika martwicy nowotworów (TNF) (TRAPS, 
tumor necrosis factor receptor-associated periodic 
syndrome), zespół hiperimmunoglobulinemii D 
(HIDS, hyperimmunoglobulin D syndrome), kriopi-
rynozależny zespół gorączek nawrotowych (CAPS, 
cryopyrin-associated periodic syndrome), obejmują-
cy rodzinny autozaplany zespól reakcji na zimno  
i zespół Muckle’a-Wellsa [48]. Przykładami innych 
rzadkich przyczyn są choroba Castelmana, niektóre 
nowotwory i zapalenia naczyń [1, 3, 10]. Nawet  
w najlepszych ośrodkach u 6% pacjentów przyczyna 
amyloidozy AA pozostaje niezidentyfikowana [10].

Amyloidoza transtyretynowa	
Najczęstszym dziedzicznym typem amyloido-

zy jest ATTR. W jej obrazie klinicznym dominuje 
polineuropatia lub kardiomiopatia, zajęcie nerek 
jest mniej typowe. Choroba jest uwarunkowana 
genetycznie, często występuje w Portugalii, Japo-
nii, Brazylii, niektórych rejonach Szwecji [13, 49]. 
Bywa rozpoznawana także w Polsce [50]. Duże zna-
czenie u chorych z zajęciem serca mają diagnostyka 
obrazowa i badanie genetyczne. W większości przy-
padków amyloidozy badania obrazowe mają znacze-
nie jedynie pomocnicze, mimo że narządy, w któ-
rych odkładają się złogi amyloidu, są powiększone  
i mają charakterystyczny obraz makroskopowy [51]. 
Wyjątkiem jest rozwijająca się w często w prze- 
biegu ATTR (a także typu AL) amyloidoza serca, 
charakteryzująca się bardzo typowym obrazem 
echokardiograficznym. Diagnostyka oparta na bada-
niu rezonansu magnetycznego i scyntygrafii serca 
z użyciem izotopów stosowanych w scyntygrafii 
kości, tj. 99mTc-DPD, 99mTc-PYP i 99mTc-HMDP, 
pozwala rozpoznać ATTR ze 100-procentową pew-
nością u chorych, u których wykluczono obecność 
białka monoklonalnego [52].

Rzadkie postaci amyloidozy
W ukierunkowaniu diagnostyki mogą po-

móc wywiad rodzinny, pochodzenie etniczne (np. 
ALECT2 u Latynosów), objawy pozanerkowe 
(np. neuropatia nerwów czaszkowych i dystrofia 

rogówki w amyloidozie AGel) lub charaktery-
styczny obraz histopatologiczny (izolowane zajęcie 
kłębuszków w AFib) [19, 20, 53]. Jednak podstawą 
nowoczesnej diagnostyki rzadszych postaci jest 
typowanie amyloidu w tkankach oraz badaniach 
genetycznych. Typowanie amyloidu jest możliwe 
za pomocą badań immunohistochemicznych [54], 
spektrometrii mas [24] oraz mikroskopii immuno-
elektronowej [55]. Badania genetyczne pozwalają 
na rozpoznanie wielu rzadkich postaci rodzinnych 
amyloidoz oraz umożliwiają diagnostykę gorączek 
periodycznych prowadzących do amyloidozy AA 
[4, 47, 48, 53].

W Polsce diagnostyka amyloidozy, szczególnie 
jej rzadkich postaci, nadal stanowi duży problem. 
W przypadkach niejednoznacznych, niejasnych,  
w których dostępne dane nie pozwalają na pewne roz- 
poznanie amyloidozy A, AL/AH, a także w przypad-
ku podejrzenia innych typów amyloidozy, chorzy są 
najczęściej kierowani do ośrodków zagranicznych.

Wykonywanie badań przesiewowych w kierun-
ku amyloidozy w populacji ogólnej nie znalazłoby 
uzasadnienia ekonomicznego. Wartość tego typu 
badań w grupach osób szczególnie narażonych na 
wystąpienie tej choroby (np. u pacjentów z niektó-
rymi przewlekłymi stanami zapalnymi) także nie 
jest pewna [44, 45, 56]. Niezwykle ważne jest na-
tomiast wprowadzenie precyzyjnie zdefiniowanych 
algorytmów postępowania u osób z określonymi ob-
jawami, takimi jak zespół nerczycowy, przewlekła 
choroba nerek o niejasnej etiologii, kardiomiopatia 
rozstrzeniowa etc.

Leczenie chorych na amyloidozę

Leczenie choroby podstawowej
Podstawą leczenia jest zahamowanie produkcji 

białka prekursorowego (tab. 1, 2) [1]. W przypadku 
amyloidozy AL oznacza to chemioterapię i prze-
szczepienie szpiku zależnie od występowania okreś- 
lonych czynników ryzyka [40]. Leczenie powinno 
się rozpocząć możliwie jak najszybciej, głównie ze 
względu na ryzyko rozwoju nieodwracalnych zmian 
w sercu i nerkach [1].

W amyloidozie AA, zależnie od przyczyny, 
obniżenie stężenia białka SAA osiąga się, lecząc 
przewlekłe zakażenie lub stosując leki przeciw-
zapalne, immunomodulujące, immunosupresyjne 
oraz wiele leków biologicznych hamujących reakcję 
zapalną [1]. Problemem jest częste występowa-
nie powikłań infekcyjnych. U osób z amyloidozą 
AA leczonych anty-TNF ryzyko infekcji wzrasta 
3-krotnie [57]. W przypadku postaci amyloidozy 
uwarunkowanych genetycznie, w których kodo-
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wane przez zmutowany gen białko prekursorowe 
jest produkowane w hepatocytach, skutecznym 
leczeniem jest przeszczepienie wątroby. Leczenie 
to stosowano w amyloidozach ATTR, AApoA1  
i AFib [1, 2, 13].

W terapii stosuje się także preparaty mające 
spowalniać proces amyloidogenezy poprzez sta-
bilizację białka prekursorowego lub hamowanie 
fibryllogenezy, a także leki przyspieszające uwal-
nianie amyloidu z tkanek [1]. Dzięki zawartemu 
w niej, hamującemu amyloidogenezę przeciwutle-
niaczowi — galusanowi epigallokatechiny (EGCG, 
epigallochatechin-3-gallate) — spożywanie dużych 
ilości zielonej herbaty miałoby wywierać korzystne 
działanie na złogi amyloidu AL i ATTR [1]. Z kolei 
w terapii ATTR duże nadzieje są wiązane z lekami 
stabilizującymi tetramer TTR. Dwa takie leki, di-
flunisal i tafamidis, są obecnie przedmiotem badań 
klinicznych. Innym lekiem o potencjalnie korzyst-
nym działaniu w ATTR jest tolkapon (stosowany 
dotychczas w terapii choroby Parkinsona) [1, 13]. 
Obiecujące wydają się także wyniki stosowania 
doksycykliny i kwasu tauroursodeoksycholowego, 
leków wywołujących dysagregację włókien amylo-
idu w amyloidozie serca wikłającej ATTR (oba te 
leki) i AL (doksycyklina) [13, 58, 59]. W leczeniu 
amyloidozy AA natomiast stosuje się eprodisat 
— lek, który wiąże się z białkiem SAA, hamując  
w ten sposób jego polimeryzację i odkładanie się 
w postaci amyloidu [1, 13, 57, 60].

W różnych typach amyloidozy badana jest 
także skuteczność leków wiążących surowiczy 
amyloid P (SAP, serum amyloid P). Białko to jest 
stałym, stabilizującym składnikiem każdego typu 
amyloidu, dlatego obniżenie jego stężenia w su-
rowicy miałoby hamować deponowanie amyloidu  
w tkankach. Prowadzone są badania kliniczne prze-
ciwciał 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 chorobą podstawową terapii wymagają 

także zespoły chorobowe wtórne do amyloidozy, 
takie jak zespół nerczycowy, niewydolność nerek, 
niewydolność krążenia, hipotensja, polineuropatia  
i niedożywienie. Znaczącym problemem klinicznym 
jest leczenie pacjentów znacznie przewodnionych. 
Podstawą leczenia są natiuretyczne leki moczo-
pędne. Stanowi to problem u chorych z niskim 
ciśnieniem i hiponatremią. Najskuteczniejsze leki 
to diuretyki pętlowe, ale często stosuje się kilka 
diuretyków z różnych grup. Ryzyko hiponatremii 
jest najwyższe w przypadku stosowania leków tia-

zydowych. Teoretycznie skutecznym lekami u cho-
rych z hiponatremią powinny być waptany, brakuje 
jednak badań nad nimi w amyloidozie. Hospitalizo-
wanym chorym, u których leczenie odwadniające 
jest nieskuteczne, podaje się dożylnie albuminę. 
Przy nieskuteczności leczenia, w ciężkich przy-
padkach, wykonuje się izolowaną ultrafiltrację lub 
rozpoczyna leczenie nerkozastępcze.

Hiponatremia wiąże się głównie z przewod-
nieniem. W różnicowaniu należy brać pod uwagę 
niedoczynność kory nadnerczy i zespół nadmiernej 
utarty soli w przebiegu uszkodzenia cewek nerko-
wych. Zwiększenie podaży soli w postaci doustnej 
lub dożylnej nie jest polecane, ponieważ prowadzi 
do zwiększonej retencji wody. Substytucję sodu 
stosuje się tylko krótkotrwale u chorych z obja-
wową hiponatremią lub jeśli występuje nadmierna 
utrata sodu z nerkami.

Nie ma dowodów świadczących o skutecz-
ności klasycznych leków nefroprotekcyjnych  
w amyloidozie nerek. Wydaje się, że leki blokujące 
układ renina–angiotensyna–aldosteron i statyny 
nie wpływają na naturalny przebieg choroby [63]. 
U chorych z hipoalbuminemią w okresie intensyw-
nego odwadniania ważne jest stosowanie leków 
przeciwkrzepliwych.

Jedną z głównych przyczyn zgonu w przebiegu 
amyloidozy jest wyniszczenie, będące najczęściej 
powikłaniem zespołów nerczycowego i/lub złego 
wchłaniania. Ze względu na ryzyko kacheksji nie 
zaleca się ograniczania białka w diecie [38].

Szacuje się, że około 42% pacjentów z amylo-
idozą AL wymaga leczenia nerkozastępczego [64]. 
Nie ma danych wskazujących na różnice w sku- 
teczności stosowania sztucznej nerki i dializy 
otrzewnowej, należy jednak wspomnieć, że dializa 
otrzewnowa obciąża pacjenta wyższym ryzykiem 
pogłębienia hipoalbuminemii [38], z kolei trady-
cyjna hemodializa może być źle tolerowana przez 
chorych z często występującą hipotensją ortosta-
tyczną [35].

Rokowanie

Średnie przeżycie u nieleczonych chorych na 
amyloidozę AL wynosi 6–12 miesięcy, a na amy-
loidozę AA — 3–4 lata [13]. Najgorsze rokowanie 
wiąże się z zajęciem serca i nerek. Czynnikami 
ryzyka zgonu są także wyniszczenie i zakażenia 
[38]. Rokowanie zależy głównie od tempa obniże-
nia stężenia białek prekursorowych w surowicy 
krwi chorego [11, 38, 41]. W dwóch najczęstszych 
typach amyloidozy stosowane współcześnie leki 
umożliwiają dynamiczne obniżenie stężenia za-
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równo monoklonalnych łańcuchów lekkich, jak  
i białka SAA [1, 2]. W przypadku amyloidozy AL 
celem jest normalizacja stężenia wolnych łańcu-
chów lekkich i stosunku kappa do lambda, a w przy- 
padku amyloidozy AA — obniżenie stężenia SAA 
do wartości poniżej 3 mg/l. U chorych na amy-
loidozę AA 10-letnie przeżycie przekracza 90% 
przy wartości SAA poniżej 10 mg/l, lecz maleje do 
mniej niż 40%, gdy SAA utrzymuje się na poziomie 
ponad 10 mg/l [13].

Warto podkreślić, że u chorych na amyloi-
dozę nerek ilość traconego z moczem białka nie 
odzwierciedla jednoznacznie obfitości kłębuszko-
wych złogów amyloidu. Białkomocz ma charakter 
nieselektywny; wiąże się z utratą głównie albumin,  
a wynika ze strukturalnego uszkodzenia kłębuszków.  
Szybkie obniżenie wartości wolnych łańcuchów 
lub białka SAA we krwi przekłada się zwykle na 
zmniejszenie utraty białka z moczem, nie eliminuje 
jednak tej utraty. Do pełnej remisji białkomoczu 
dochodzi zwykle powoli, niekiedy po kilku latach 
od zakończenia leczenia choroby podstawowej.

Szczególne sytuacje kliniczne

W ostatnich dziesięcioleciach, amyloidoza 
układowa, z choroby o złym rokowaniu i krótkim 
czasie przeżycia stała się chorobą przewlekłą. 
Wieloletnie przeżycie powoduje, że chorzy kwalifi-
kowani są do transplantacji niewydolnych z powodu 
amyloidozy narządów, a chorujące młode kobiety 
mogą realizować marzenia o macierzyństwie.

Przeszczepienie nerki  
u chorego na amyloidozę

Stanowi najlepszą metodę leczenia nerkoza-
stepczego. W amyloidozie chorych dializowanych 
transplantacja jest metodą leczenia z wyboru [12, 
65, 66]. W przypadkach amyloidozy o powolnym 
przebiegu, jak AA, nie ma przeciwwskazań do 
przeszczepienia narządowego. Najwięcej dostęp-
nych danych dotyczy biorców nerki z amyloidozą 
w przebiegu FMF. Chorzy ci, po przeszczepieniu 
kontynuują leczenie przeciwzapalne kolchicyną. 
Wskaźnik nawrotu amyloidozy w nerce przeszcze-
pionej po 6–7 latach od transplantacji wynosi w tej 
grupie biorców 4–19,5% [1, 46]. Wyniki przeszcze-
pienia są wśród osób z amyloidozą AA gorsze niż 
w pozostałej populacji biorców, charakteryzuje ich 
także podwyższone ryzyko zakażeń bakteryjnych 
i infekcji oportunistycznych [1, 46].

Dane dotyczące przeszczepienia nerek w u cho- 
rych z AL są niejednoznaczne, a doświadczenia 
niewielkie. Dzięki skutecznemu leczeniu hemato

logicznemu gammapatia monoklonalna o znaczeniu 
nerkowym (MGRS, monoclonal gammapthy of renal 
significance), w tym amyloidoza, nie stanowi bez-
względnego przeciwwskazania do przeszczepienia 
[9]. Ze względu na powikłania pozanerkowe tylko 
niewielu jednak pacjentów z amyloidozą AL może 
być kwalifikowanych do przeszczepienia narządu. 
U chorych na amyloidozę AL średnie 5-letnie 
przeżycie po transplantacji nerki wynosi 67%, po 
przeszczepieniu serca 45%, a po przeszczepieniu 
wątroby 22% [64]. Wśród chorych z amyloidozą AL 
średni czas przeżycia biorców nerki jest dłuższy 
niż chorych dializowanych i wynosi 5,8–6,5 roku, 
obie grupy trudno jest jednak porównać ze względu 
na ich odmienną charakterystykę [64, 67]. Dobre 
wyniki uzyskiwano po przeszczepieniu nerki u cho-
rych z dziedzicznymi amyloidozami: AApoAI, ALys 
i AFib [67]. U chorych z postaciami genetycznymi 
wykonywano także jednoczasowe przeszczepienia 
wątroby i nerki [3].

Ciąża u chorych na amyloidozę
Dostępne w piśmiennictwie dane na temat ciąż 

u chorych na amyloidozę dotyczą przede wszyst-
kim, choć nie jedynie, pacjentek z typem AA po-
wstałym w przebiegu gorączki śródziemnomorskiej 
[68–70]. Wydaje się, że amyloidoza jako taka nie 
wpływa na przebieg ciąży; głównym problemem 
są zaburzenia związane z zespołem nerczycowym 
i niewydolnością nerek.
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