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Amyloidoza nerek. Aloorytm dia nefrolona
Kidney amyloidosis. An algorithm for nephrologst

ABSTRACT

Amyloidosis is a heterogeneous group of protein
misfolding diseases characterized by deposition of
insoluble amyloid proteins in extracellular space that
may cause organ dysfunction. At least 30 different
amyloidogenic proteins have been identified in hu-
mans. Kidneys are affected in 50-80% of amyloi-
dosis AL cases and 97% in amyloidosis AA at the
moment of diagnosis. Patients are usually consulted

WSTEP

Do narzadéw najczesciej objetych amylo-
idoza naleza nerki. Patomechanizm uszkodzen
tkankowych i narzadowych wywotywanych przez
amyloid jest ztozony i obejmuje zaréwno efekt
oddzialywania masy amyloidu, jak i cytotoksycz-
nos¢jego sktadowych. Leczenie amyloidozy nerek
polega na postepowaniu objawowym (najczesciej
leczeniu zespotu nerczycowego) oraz przyczyno-
wym, pod warunkiem okre$lenia typu amyloido-
zy. Dla odpowiedniego leczenia i rokowania klu-
czowe znaczenie ma typowanie rodzaju amyloidu
z doktadng identyfikacja bialka prekursorowego,
pozwalajace na ustalenie specyficznego postepo-
wania terapeutycznego. Wprowadzona w ostat-
nich latach technika mikrodyssekcji laserowej
w polaczeniu z proteomika umozliwia niemal
100-procentowa identyfikacje rodzaju amyloidu.

NAJCZESTSZE RODZAJE AMYLOIDOZY NEREK

W momencie rozpoznania nerki sa zajete
w 50-80% przypadkéw amyloidozy AL oraz
97% przypadkéw amyloidozy AA.

with nephrologist for the evaluation of proteinuria/
/nephrotic syndrome. The gold standard for diagno-
sis of renal amyloidosis is kidney biopsy. The sub-
type of amyloid protein may be differentiated by e.g.
mass spectroscopy. The treatment of amyloidosis
depends on the underlying disease that cause amy-
loid formation.
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Amyloidoza AL jest spowodowana odkta-
daniem rozpuszczalnych tafcuchéw lekkich A
i k immunoglobulin (FLCs) jako nierozpusz-
czalnych wiokien amyloidu. Za wytwarzanie
FLCs najczeSciej odpowiedzialny jest nisko-
zréznicowany klon komorek plazmatycznych
w szpiku kostnym. Depozyty amyloidu zwiaza-
nego z biatkiem monoklonalnym w wigkszoSci
przypadkéw skladaja sie z fragmentow laficu-
chéw lekkich immunoglobulin (AL), rzadziej
z fragmentdéw tancuchdw lekkich i ciezkich im-
munoglobulin (AHL) lub tylko z fragmentéw
fancuchéw cigzkich (AH).

Amyloidoza AA jest drugim pod wzgle-
dem czestoSci rodzajem amyloidozy. Typo-
wo powstaje na tle przewleklych choréb za-
palnych. Jest spowodowana powstawaniem
amyloidu z osoczowego biatka amyloidu A
(SAA, serum amyloid A), bedacego biat-
kiem ostrej fazy produkowanym w nadmia-
rze przez hepatocyty w odpowiedzi na cy-
tokiny prozapalne [np. interleukiny IL-1,
IL-6 i czynnik martwicy nowotworéw o
(TNF-a, tumor necrosis factor o)] [1].



MECHANIZM POWSTAWANIA AMYLOIDU

Amyloidoza nalezy do grupy zaburzef
formowania biatek. Niestabilne termodyna-
micznie rozpuszczalne biatka prekursorowe
w trakcie polimeryzacji przybieraja strukturg
B-harmonijki, co czyni amyloid nierozpuszczal-
nym i nadaje mu wlasciwosci proagregacyjne.
Z powiazanych ze soba [B-kartek tworzy si¢
tzw. protofilament. Kilka za$§ protofilamentéw
skreconych wokét siebie formuje pojedyncze
wlékno amyloidu, ktére cechuje si¢ nieroz-
galeziong struktura, zmienna dlugoScia oraz
Srednica 7-12 nm. Pojedyncze wikna tacza si¢
z kolejnymi, tworzac zlogi patologicznego amy-
loidu. Osoczowe biatka prekursorowe moga
wystepowaé w osoczu w nadmiernej ilosci, jak
ma to miejsce np. w szpiczaku plazmocytowym.
Moga takze przybiera¢ nieprawidlowa strukture
wskutek mutacji np. transtyretyna w rodzinnej
neuropatii skrobiawiczej. Oprécz biatka wio-
kienkowego w strukturze amyloidu wystepuja
m.in. apolipoproteina E, witronektyna, prote-
oglikany, sulfonowane glikozaminoglikany oraz
tzw. osoczowy sktadnik P (SAP, serum amyloid
protein), ktory wywodzi si¢ z osoczowego biat-
ka bardzo podobnego do biatka C-reaktywnego
(CRP, C-reactive protein) [2].

Do chwili obecnej zidentyfikowano ponad
30 amyloidogennych biatek, w praktyce jednak
dominuje kilka majacych istotne znaczenie kli-
niczne. Zagadka pozostaje, dlaczego tak rela-
tywnie niewiele z kilkudziesieciu tysigcy biatek
kodowanych w genomie jest zwigzanych z two-
rzeniem i odktadaniem amyloidu u ludzi i co
powoduje selektywnos$¢ odktadania amyloidu
w roznych tkankach i narzadach.

W JAKI SPOSOB AMYLOID NISZCZY TKANKI
| NARZADY?

Narzad obtadowany duzymi zlogami amy-
loidu traci sprezysto$¢ i whasciwosci biomecha-
niczne. Wiele wskazuje na to, ze monomery
i oligomery amyloidu oddziatuja bezposrednio
toksycznie na zywotno$¢ komoérek. Przyktadem
jest uposledzenie funkcji serca w amyloidozie
AL, korelujace silniej ze stgzeniami wolnych
amyloidogennych lekkich faficachéw immuno-
globulin w osoczu niz z iloScig amyloidu odto-
zonego w mig¢$niu sercowym [3]. Amyloidogen-
ne monomery moga si¢ wbudowywac w btone
komorkowa, uszkadzajac jej przepuszczalno$é
lub tworzac w niej pory zaburzajace funkcje
mitochondriéw i siateczki cytoplazmatycznej.
Dodatkowo, widkienka amyloidu w macierzy

pozakomodrkowej moga nasila¢ agregacije i nie-
prawidlowa konformacje sasiadujacych biatek
prekursorowych, wywotujac efekt samopowie-
lania kolejnych struktur amyloidu. Wigzanie
sic monoklonalnych przeciwciat anty-SAP do
SAP w depozytach amyloidu aktywuje dopet-
niacz i wywotuje gwattowny klirens amyloidu
przez pochodzace z makrofagéw wielojadrowe
komorki olbrzymie [4].

EPIDEMIOLOGIA

W populacji polskiej w biopsjach nerek
u 0séb > 65. rz. czestos¢ rozpoznan amyloidozy
wynosi 13,9% (w tym AL 2,8%; AA 7,1% oraz
4% niezdefiniowanych przypadkéw). W biop-
sjach nerek u 0s6b w grupie wiekowej 18.-64. rz.
amyloidoz¢ rozpoznano u 3,7% badanych (w tym
AL 1,1%; AA 1,8% oraz 0,8% niezdefiniowa-
nych przypadkéw). Rozpoznanie bylo czgstsze
u kobiet (5,3%) niz u mezczyzn (3,6%) [5].

POSTEPOWANIE KLINICZNE W AMYLOIDOZIE

Postgpowanie w amyloidozie jest wieloeta-

powe i obejmuje (ryc. 1):

— podejrzenie na podstawie wywiadu i obra-
zu klinicznego;

— potwierdzenie rozpoznania przez biopsje;

— oceng¢ zajecia innych narzaddéw;

— typowanie rodzaju amyloidu;

— identyfikacje¢ i pomiar stgzenia biatka pre-
kursorowego;

— ocen¢ uszkodzenia innych narzadéw i ro-
kowanie;

— zindywidualizowany wybdr sposobu leczenia;

— monitorowanie choroby [6].

OBRAZ KLINIGZNY AMYLOIDOZY NEREK

Rozpoznanie amyloidozy nerek jest
w praktyce najczesciej zainicjowane: rozpozna-
niem biatkomoczu o zmiennym nasileniu (od
Sladowego do w pelni rozwinigtego zespotu
nerczycowego) oraz réznego stopnia uposle-
dzeniem funkcji nerek.

Biatkomocz wystepuje u 73% chorych
z amyloidoza AL, z czego u 30% rozwija si¢
zespot nerczycowy. Niewydolno$¢ nerek wyste-
puje u okoto 50% chorych i zwykle jest zwigza-
na z biatkomoczem, chociaz przy zaawansowa-
nych zmianach naczyniowych moze si¢ pojawic¢
bez niego [7, 8]. Amyloidoza AL powinna by¢
brana pod uwage u chorych ze szpiczakiem
mnogim oraz innymi gammapatiami. Do roz-
poznania AL konieczna jest immunofiksacja
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Rycina 1. Postgpowanie kliniczne w amyloidozie przebiegajacej z biatkomoczem. IF/ICH — immunofluorescencja/immunohistoche-
mia; LMD/MS (laser microdissection mass spektrometry) — mikrodyssekcja laserowa ze spektrometrig mas; MGUS (monoclonal
gammopathy of undetermined significance) — gammapatia monoklonalna o nieokreslonym znaczeniu; MM (myeloma multiplex)
— szpiczak mnogi; MGRS (monoclonal gammopathy of renal significance) — gammapatia monoklonalna o znaczeniu nerkowym

bialek w surowicy i w moczu, gdyz w odrdznie-
niu od szpiczaka mnogiego st¢zenie monoklo-
nalnych laficuchéw lekkich immunoglobulin
jest czesto za niskie do wykrycia metoda elek-
troforezy biatek. Test na FLC charakteryzuje
si¢ wigksza czutoscia i pozwala na pomiar ilo-
Sciowy. Biopsja szpiku kostnego jest koniecz-
na, by okresli¢ liczbe plazmocytéw i wykluczyd
szpiczaka mnogiego oraz rzadsze choroby
(np. makroglobulinemi¢ Waldenstroma).

Zajecie nerek wystepuje u 97% pacjen-
téw z amyloidoza AA [9]. Podejrzenie amylo-
idozy AA moze budzi¢ wiele elementéw wy-
wiadu, takich jak przewlekle choroby zapalne
[np. reumatoidalne zapalenie stawéw (RZS)
i zesztywniajace zapalenie stawéw kregostupa
(ZZSK)], przewlekle infekcje (np. rozstrzenie
oskrzeli, owrzodzenia skory, zapalenie koSci
i gruzlica), zapalne choroby jelit (np. choroba
Lesniowskiego-Crohna).

W nefrologii coraz czgéciej stosuje si¢ roz-
poznanie gammapatii monoklonalnej o zna-
czeniu nerkowym (MGRS, monoclonal gam-
mopathy of renal significance), ktéra obejmuje
wszystkie rodzaje uszkodzenia nerek spowo-
dowane monoklonalnymi immunoglobulinami
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(MIg) wydzielanymi przez nienowotworowy
klon komérek B. Gammapatie monoklonalne
sa wynikiem hematologicznych proceséw no-
wotworowych, jak szpiczak mnogi, lub przed-
nowotworowych, jak gammapatia monoklo-
nalna o nieokre§lonym znaczeniu (MGUS,
monoclonal gammopathy of undetermined si-
gnificance), i czgsto zajmuja nerki. Wczesne
rozpoznanie ma kluczowe znaczenie, jako ze
supresja wydzielania Mlg przez chemiotera-
pie poprawia wyniki leczenia. Spektrum cho-
rob w MGRS jest szerokie, obejmujac starsze
rozpoznania, jak AL, ale takze proliferacyjne
zapalenie klebuszkéw nerkowych z depozy-
tami immunoglobuliny monoklonalnej oraz
glomerulopati¢ C3 z gammapatia monoklonal-
na. W wigkszosci tych przypadkow jest wska-
zana biopsja nerki w celu oceny specyficznych
uszkodzen oraz zaawansowania choroby. Roz-
poznanie wymaga potaczenia oceny uszkodzen
w mikroskopie Swietlnym, immunofluorescen-
cji (IF), mikroskopii elektronowej i — w nie-
ktorych przypadkach — barwienia IF dla izo-
typéw Ig, mikroskopii immunoelektronowej
oraz analizy proteomicznej. Wskazana jest
ponadto pelna diagnostyka hematologiczna



z elektroforeza bialek surowicy i moczu, ich
immunofiksacja oraz ilo§ciowym oznaczaniem
faficuchéw lekkich w surowicy.

DIAGNOSTYKA BIOPSYJNA

Przy podejrzeniu amyloidozy klinicysta
nefrolog staje czgsto przed dylematem wyboru
tkanki do biopsji. Biopsja narzadu docelowego,
w tym przypadku nerki, charakteryzuje si¢ naj-
wigkszg czutoscia (97,4%). Dodatkowym atutem
jest mozliwo$¢ oceny zaawansowania zmian i ko-
relacji kliniczno-patologicznych. Domniemane
wyzsze ryzyko powiktan krwotocznych w amylo-
idozie powoduje niekiedy wahanie w podejmo-
waniu decyzji o biopsji, jednak w ostatnio prze-
prowadzonych badaniach wykazano, ze ryzyko
krwawienia pobiopsyjnego wynosi okoto 4%
i nie jest wyzsze niz w przypadkach bez amylo-
idozy [10]. W najczestszych typach amyloidozy
(AL, AA) biopsja innych tkanek moze stanowi¢
alternatywe dla biopsji nerki. Czutos¢ jest jednak
nizsza i wynosi: dla biopsji jezyka 75%, dziasta
57%, podskérnej tkanki ttuszczowej 57%, blony
Sluzowej odbytnicy 8%. Rozwigzaniem moze by¢
wykonanie biopsji z dwoch obszaréw, np. jezyka
oraz tkanki thuszczowej, co zwigksza czuto$¢ roz-
poznania do 93,1%.

OBRAZ MIKROSKOPOWY

Depozyty amyloidu moga by¢ zlokalizo-
wane w réznych przedziatach histologicznych
nerki, wlaczajac kiebuszki, cewki, Srédmiazsz
i naczynia. Klgbuszki sa zajete najczesciej
— w 97% przypadkéw [11]. W wielu przy-
padkach amyloid kumuluje si¢ w mezangium;
poczatkowo proces ten moze by¢ subtelny
i obejmowac tylko ograniczone obszary. Za-
awansowane ztogi powoduja ekspansj¢ me-
zangium, ktére moze przybrac ziarnisty wyglad
i naS§ladowa¢ stwardnienie podobne do wyste-
pujacego w cukrzycy.

Podnablonkowe lub wewnatrzblonowe
depozyty amyloidu moga niekiedy tworzy¢
tzw. kolce. W odréznieniu od nefropatii bto-
niastej sa one dluzsze i rozlokowane bardziej
ogniskowo. Narastajace odkladanie amyloidu
prowadzi w konsekwencji do catkowitej de-
strukcji architektury kigbuszka. Zajeciu kie-
buszkéw czesto towarzyszy obecnos$¢ zlogéw
w przestrzeni Srodmigzszowej i w naczyniach
nerkowych, w szczeg6lnosci w migdzyzraziko-
wych tetnicach i tetniczkach.

W preparacie histopatologicznym skraw-
kéw nerki amyloid wykrywa si¢ barwieniem

Rycina 2. Barwienie czerwienig Kongo w $wietle spolaryzo-
wanym (udostegpnione dzieki uprzejmosci dr hab. A. Perkow-
skiej)

Rycina 3. Mikroskop elektronowy. Wiékienka amyloidu wi-
doczne w mezangium (udostepnione dzigki uprzejmosci
dr hab. A. Perkowskiej)

czerwienig Kongo, ktéra w charakterystyczny
sposob wnika w strukture p-kartki i wybarwia
amyloid na czerwono. W §wietle spolaryzowa-
nym amyloid przybiera kolor jabtkowozielony
(dwojtomnosé) (ryc. 2).

MIKROSKOP ELEKTRONOWY

W mikroskopii elektronowej amyloid jest
widoczny jako nierozgalezione, chaotycznie
utozone widkienka o §rednicy 7-12 nm i dtugo-
§ci 30-1000 nm (ryc. 3).

TYPOWANIE

Podstawa skutecznego leczenia jest zi-
dentyfikowanie typu biatka prekursorowego
amyloidu. Preferowana metoda diagnostycz-
ng jest immunofluorescencja, ktéra moze by¢
wykonywana zar6éwno w tkance zamrozonej,
jak 1 w bloczkach parafinowych. Stosuje si¢
komercyjne, znakowane fluoresceing przeciw-
ciata przeciwko taficuchom lekkim immuno-
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globulin, przeciwciata anty-AA, anty-TTR lub
przeciwciata przeciw prealbuminie. Odczytu
dokonuje si¢ w mikroskopie immunofluore-
scencyjnym (ryc. 4). Ograniczeniem tej meto-
dy jest okoto 25% fatszywie ujemnych wynikéw
w amyloidozie AL, co ma zwiazek z mutacjami
prowadzacymi do zmniejszenia powinowactwa
do uzytych przeciwcial. Stosowane rutynowo
przeciwciata immunofluorescencyjne sa skie-
rowane przeciwko epitopom na statej dome-
nie A, k, IgG (y), IgM (u) oraz IgA (a). Jesli
te epitopy ulegng delecji lub istotnej modyfi-
kacji w amyloidzie, to barwienie immunoflu-
orescencyjne bedzie ujemne nawet w 14-35%
przypadkéw nerkowej AL [12, 13]. Niekiedy
w przypadku AL obraz moze by¢ niejedno-
znaczny lub barwienie ujemne. Rutynowo sto-
sowane przeciwciala immunofluorescencyjne
dla lekkich faficuchéw « lub A moga sie wigzac
z domenami, ktére moga by¢ zmienione lub
ulec delecji w formie amyloidalnej. Wykazano,
ze az 36% przypadkdw AL w nerkach moze nie
wykazywac barwienia na taficuchy lekkie [14].
Pomocne moze by¢ zastosowanie szersze-
go panelu przeciwcial, tzw. baterii przeciwciat,
zwigkszajace czuto§¢ i specyficzno$¢ meto-
dy. Podobne do immunofluorescencji wyniki
uzyskuje si¢ przy uzyciu immunohistochemii
w preparatach parafinowych. W niektdrych
przypadkach amyloidoz (w szczegdlnosci TTR)
konieczne moze by¢ badanie genetyczne muta-
cji genu TTR. W przypadkach braku mozliwo-
Sci zidentyfikowania typu amyloidu pomocne
jest przeprowadzenie badafi proteomicznych.
Rozwdj mikrodyssekcji laserowej ze spek-
trometria mas (LMD/MS, laser microdissection
mass spektrometry) dowidodt skutecznosci tej me-
tody w identyfikacji typu amyloidu. Said i wsp.
przedstawili w swojej pracy najwicksza dotad
seric amyloidoz nerek. Przy uzyciu LMD/MS
udato si¢ zidentyfikowaé pochodzenie amylo-
idu w > 97% przypadkoéw. Proteomiczna iden-
tyfikacja amyloidu jest wskazana w sytuacjach,
w ktorych rutynowa immunofluorescencja lub
immunohistochemia nie sa w stanie definityw-
nie zidentyfikowa¢ typu depozytéw amyloidu.
Metode LMD/MS stosuje si¢ po identyfikacji
obszaréw wybarwiajacych si¢ czerwieniag Kongo
w bioptacie, ktéry moze obejmowac klebuszki,
$ciany naczyn i depozyty Srddmigzszowe. Ogni-
ska te sg wycinane i usuwane z tkanki, a nastep-
nie poddane trawieniu trypsynowemu do pep-
tydéw. Peptydy identyfikuje si¢ metoda ciektej
chromatografii z jonizacja przez elektrorozpy-
lanie, sprzegnieta z tandemowa spektrometria
mas. W wyniku tego badania generowana jest
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Rycina 4. Immunofluorescencja. Widoczny amyloid lambda
(udostepnione dzigki uprzejmosci dr hab. A. Perkowskiej)

lista bialek zidentyfikowanych na podstawie se-
kwencji peptydéw [15, 16].

KORELACJE KLINICZNO-PATOLOGIGZNE

Obraz kliniczny zalezy od lokalizacji zlo-
goéw amyloidu. W przypadkach z dominujacym
zajeciem klebuszkéw nerkowych dominuje
biatkomocz, podczas gdy zajecie §rédmiazszu
i naczyn skutkuje uposledzeniem funkcji ne-
rek. W rzadszych przypadkach depozycji zto-
géw w rdzeniu nerki pojawiaja si¢ zaburzenia
zaggszczania moczu, a wiec klinicznie poliuria
i nykturia. W wielu przypadkach zajecie nerek
jest mieszane, a obraz kliniczny jest wypadko-
wa wymienionych objawdw.

Do rzadszych typéw amyloidozy nerek
naleza: AFib (z fibrynogenem Aa), AApo
AI/AII/AIV (apolipoproteinowa AI/AII/AIV)
i ALECT?2 (czynnika-2 chemotaktycznego leuko-
cytéw). Postaci te w poréwnaniu z AL/AH/AHL
i AA charakteryzuja si¢ inng dystrybucja w prze-
dziatach histologicznych nerki.

Typ AFib cechuja masywne zmiany ob-
literacyjne w klebuszkach, co moze ukie-
runkowa¢ na ustalenie rozpoznania. Zajgcie
Sr6dmiazszu w AFib ma charakter tagodny
i ogniskowy, dotyczy gléwnie kory nerki. Typ
AApo AI/AII/AIV cechuje rozlane zajecie
§r6dmiazszu rdzenia bez zajecia Srddmiazszu
w obszarze kory. Kolce amyloidowe sa charak-
terystyczne dla amyloidozy nerkowej i wyste-
puja czeSciej w AL/AH/AHL niz w AA. Sa za$



nieobecne w przypadkach ALECT?2, AFib lub
AApo AT/AII/AIV.

Sktad chemiczny amyloidu wplywa nie
tylko na dystrybucje wewnatrz nerki, ale takze
na funkcje narzadu. Amyloidozy AL/AH/AHL
sa zwigzane z czgstszym wystgpowaniem ze-
spotu nerczycowego. Wskazuje to na wicksze
uszkodzenia btony podstawnej, co uwidacznia
si¢ w postaci wyzej opisanych kolcéw, charak-
terystycznych dla wigkszego biatkomoczu [17].
W przypadkach AL/AH/AHL w momencie
rozpoznania stwierdza si¢ mniejszego stopnia
upo$ledzenie funkcji nerek (prawdopodobnie
w zwiazku z szybsza manifestacja kliniczna
w postaci obrzekéw i zajecia serca, co przySpie-
sza rozpoznanie). W konsekwencji w tej gru-
pie chorych obserwuje si¢ mniej zmian $rod-
miazszowych i cewkowych. Pacjenci z AFib
1 ALECT2 maja najwyzsze stezenia kreatyniny
w momencie biopsji, prawdopodobnie w zwigz-
ku z obliteracja klebuszkéw (AFib) i zajeciem
$rédmiazszu (ALECT?2), z wtérnym zanikiem
cewek i widknieniem Srédmiazszowym.

Predylekcja amyloidu do odktadania si¢
w okreS§lonych strukturach nerki ma nieznane
podioze. Moze wynika¢ z wiazania si¢ bialek
amyloidowych z pewnymi receptorami ko-
moérkowymi, np. dla koncowych produktéw
zaawansowane;j glikacji (AGE, advanced glyca-
tion end-products), z interakcji ze sktadnikami
macierzy pozakomorkowej (szczegdlnie gliko-
zaminoglikanami obecnymi w btonie podstaw-
nej i—w mniejszych ilo§ciach — w mezangium
i §r6dmiazszu) oraz lokalnymi warunkami, ta-
kimi jak temperatura czy niskie pH sprzyjajace
fibrylogenezie [18]. W przypadku amyloidozy
AL, w ktorej zajety jest gtéwnie klebuszek, wy-
kazano, ze taficuchy lekkie reaguja z recepto-
rami na komérkach mezangium i ulegaja en-
docytozie, docierajac do systemu lizosoméw,
gdzie powstaja widkienka amyloidu [19].

W pracy opublikowanej przez badaczy
z Mayo Clinic 16% przypadkéw amyloido-
zy nerek wymagato dodatkowej diagnostyki
LMD/MS w celu ustalenia sktadu amyloidu.
Nalezy podkresli¢, ze LMD/MS jest jedynym
testem pozwalajacym na identyfikacj¢ prekur-
sorowego biatka amyloidu bez zastosowania
przeciwcial i mozliwym do wykonania na ma-
lym skrawku bioptatu [20]. Omawiane badanie
wykazato, ze AL/AH/AHL to najczestszy typ
amyloidozy. Typ ALECT2 powinien by¢ po-
dejrzewany szczeg6lnie w populacji pochodze-
nia meksykanskiego, przy duzym zajeciu $rod-
miazszu, typ AFib za§ — w przypadku znacznej
obliteracji ktebuszkéw. Dzigki zastosowaniu

metody LMD/MS do typowania amyloidu
mozna okresli¢ jego typ azw 97% przypadkdow.

LECZENIE

Leczenie objawowe sprowadza si¢ najcze-
Sciej do leczenia niewydolnosci uszkodzonych
przez amyloidoz¢ narzadéw. Objawowe lecze-
nie zespotu nerczycowego obejmuje restrykcje
podazy soli, podawanie diuretykéw, leczenie
hiperlipidemii i stosowanie inhibitoréw kon-
wertazy angiotensyny (ACE-I, angiotensin-co-
nverting enzyme inhibitors), o ile nie ma istotnej
klinicznie hipotensji. W schylkowej niewydolno-
§ci nerek moze by¢ konieczne leczenie nerkoza-
stepcze — hemodializa lub dializa otrzewnowa.

Strategia leczenia amyloidozy opiera si¢
na kilku ponizszych zatozeniach.

Koncepcja prekursor—produkt polega na
eliminacji lub supresji procesu powstawania
biatek prekursorowych. W amyloidozie AA
nalezy dazy¢ do obnizenia stezehh SAA. Udo-
wodniono, ze 10-letnie przezycie pacjentow
wzrasta wowczas do 90%, natomiast w grupie
z wysokimi stezeniami SAA wynosi < 40%
[21]. Cel ten osiaga si¢ przez leczenie specy-
ficznej choroby zapalnej lub infekcyjnej lezacej
u podtoza problemu (np. RZS, ZZSK, gruzli-
cy, zapalenia koSci). Nowe skuteczne prze-
ciwzapalne leki biologiczne (anty-TNF, anty
IL-1, anty IL-6) stosowane w RZS, ZZSK,
tuszczycowym zapaleniu stawéw czy chorobie
Le$niowskiego-Crohna skutecznie obnizaja
produkcje biatka prekursorowego w watrobie,
a wiec poSrednio stezenia SAA.

Amyloidoza AL powinna by¢ leczona
odpowiedniag chemioterapia prowadzaca do
obnizenia produkcji FLC. Wysokie dawki
melfalanu z nastgpowym autologicznym prze-
szczepieniem szpiku sg skutecznym sposobem
leczenia pacjentéw spehniajacych kryteria wia-
czenia do terapii [22]. Nowsze terapie, przy za-
stosowaniu takich lekéw jak talidomid, borte-
zomib, lenalidomid, pomalidomid i MLLN9708,
wykazaty dobra skuteczno$¢, zwtaszcza w po-
laczeniu z deksametazonem. Nalezy jednak
pami¢taé, ze zaawansowana niewydolno§¢
wielonarzadowa, w szczegdlnoSci serca, znacz-
nie zmniejsza szanse chorych na zastosowanie
skutecznej terapii.

Przeszczepienie watroby jest mozliwym
leczeniem we wrodzonej postaci amyloidozy
ATTR. Przeszczepienie nerki moze by¢ sku-
teczna metoda leczenia u pacjentéw z amylo-
idoza AA, u ktérych dokonano farmakologicz-
nej lub chirurgicznej nefrektomii z powodu
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niemozliwego do opanowania zespotu nerczy-
cowego [23].

Inng strategia jest nie tylko redukcja ste-
zenia biatka prekursorowego, ale takze interfe-
rencja z powstawaniem amyloidu i usuwaniem
zlogéw z tkanek. Pewne nadzieje wiaze si¢
z substancja pozyskiwang z ekstraktu zielonej
herbaty (galusanem epigallokatechiny), ktéra
moze by¢ inhibitorem tworzenia amyloidu AL
i powodowac jego rozpuszczanie [24].

Lek o nazwie CPHPC (kwas pirrolidi-
no-2-karboksylowy-(R)-1-[6-[(R)-2-karboksy-
pyrrolidin-1-yl]-6-oxo-hexanoyl])  skutecznie
usuwa SAP z osocza, ale pozostawia go
w depozytach amyloidu. Istnieja terapeutycz-
ne przeciwciata IgG anty-SAP, ktére moga
by¢ skierowane specyficznie (targetowanie)
na tkankowy SAP. W badaniu w grupie cho-
rych z amyloidoza, gléwnie z zajeciem watroby,
u jednego z pacjentéw z towarzyszacym zaje-
ciem nerek zaobserwowano redukcje wielkoSci
depozytéw amyloidu [25].

Wyciszanie genu w ATTR za pomoca
antysensownych lub matych interferujacych
RNA skutecznie obniza produkcje TTR w watro-
bie [26].

W amyloidozie AA interferencja z poli-
meryzacja i deponowaniem fibryli amyloidu
w przestrzeni pozakomorkowej przez eprodyzat
sodowy (lek glikozaminoglikanomimetyczny)
spowalnia pogarszanie funkcji nerek [27].

MONITOROWANIE PRZEBIEGU CHOROBY

Monitorowanie choroby ma zasadnicze
znaczenie dla oceny efektéw leczenia i weze-
snego wykrycia progresji choroby. Nalezy mo-
nitorowaé dwa procesy. Pierwszy to wytwarza-
nie biatek prekursorowych (SAAw AA i FLC
w AL). Skuteczne leczenie powinno skutkowaé
trwalym obnizeniem stgzen SAA lub wspdt-
czynnika x/A do wartoSci referencyjnych. Dru-

STRESZCZENIE

Amyloidozy to heterogenna grupa chorob, kto-
rej istotg jest odktadanie sie nierozpuszczalnych
wtokienek biatkowych w tkankach i narzadach,
prowadzace do ich stopniowej dysfunkcji. Do
chwili obecnej zidentyfikowano okofo 30 biafek
amyloidogennych, w praktyce jednak dominu-
je kilka, majacych istotne znaczenie kliniczne.
W chwili rozpoznania nerki sg zajete w 50-80%
przypadkéw amyloidozy AL oraz 97% przypad-
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gi proces to ocena stopnia zajecia narzadow
i upoSledzenia ich funkcji. W tym celu przy-
datne sg proste markery biochemiczne, w przy-
padku nerek: stezenie kreatyniny i stezenie
albumin w surowicy czy biatkomocz.

ROKOWANIE

W ocenie klinicznej nalezy zidentyfiko-
wac zajecie czterech gléwnych narzadéw: ne-
rek, serca, watroby oraz uktadu nerwowego
(obwodowego i autonomicznego).

Najistotniejszymi kryteriami uszkodzenia
narzadow sa:

— biatkomocz > 0,5 g/d.;

— S§rednia grubo$¢ Sciany serca > 12 mm;

— S$rednica watroby > 15 cm lub stezenie fos-
fatazy zasadowej > 1,5 X norma;

— kliniczne cechy uszkodzenia nerwéw obwo-
dowych lub uktadu autonomicznego.

Liczne publikacje wykazaly, ze szczeg6l-
nie zajecie serca jest ztym wskaznikiem pro-
gnostycznym, podobnie jak zajecie > 3 spo-
§r6d 4 gléwnych narzadéw. Wykazano, ze
w AL do stratyfikacji pacjentéw do réznych
kategorii ryzyka mozna uzy¢ pomiaru ste-
zen FLC, jak réwniez markeréw sercowych,
takich jak N-koncowy propeptyd natriure-
tyczny typu B (NT-proBNP, N-terminal pro
brain natriuretic peptide) i troponina T [28].
Dodatkowo pomocne sa pomiary echokardio-
graficzne grubosci §cian serca, ocena frakcji
wyrzutowej, zaburzen przewodzenia i rytmu
serca, ocena ultrasonograficzna wielkoSci na-
rzadow.

Rokowanie dotyczace przezycia u niele-
czonych pacjentéw wynosi okoto 6-12 miesiecy
w amyloidozie AL i okoto 3-4 lat w amyloido-
zie AA [29]. W badaniach szwedzkich §rednie
szacowane przezycie wynosi 3 lata dla amylo-
idozy AL, 4 lata dla amyloidozy AA i 6 lat dla
amyloidozy zlokalizowanej [30].

kow amyloidozy AA. Najczestsza przyczyne kon-
sultacji nefrologicznych w tej grupie pacjentow
stanowi biatkomocz/zespot nerczycowy. Metoda
referencyjng rozpoznania amyloidozy jest biosja
nerki. Podtyp amyloidozy mozna okresli¢ np. na
podstawie spektrometrii mas. Leczenie jest uza-
leznione od choroby bedacej przyczyng tworzenia
sie ztogow amyloidu.
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