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Amyloidoza AL. Przypadek kliniczny

Amyloidosis AL. Case study

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 and insufficiency. The
organs most frequently affected in amyloidosis are
kidneys, which are involved in 50-80% of amyloi-

WSTEP

Amyloidozy to heterogenna grupa choréb,
ktorych istota jest odktadanie si¢ nierozpusz-
czalnych wiokienek biatkowych w tkankach
i narzadach, prowadzace do ich stopniowej
dysfunkcji. Do narzadéw najczgsciej objetych
amyloidoza naleza nerki. Leczenie amyloidozy
nerek obejmuje postgpowanie objawowe (naj-
czesciej leczenie zespotu nerczycowego) oraz
przyczynowe, pod warunkiem okreslenia typu
amyloidozy. Dla odpowiedniego postgpowania
i rokowania kluczowe znaczenie ma typowanie
rodzaju amyloidu z identyfikacja biatka pre-
kursorowego, pozwalajace na ustalenie specy-
ficznego postgpowania terapeutycznego.

Prezentowany przypadek 56-letniej ko-
biety przedstawia schemat postepowania
w przypadku bialkomoczu jako gtéwnej mani-
festacji klinicznej amyloidozy.

OPIS PRZYPADKU

Nieleczona wcze$niej 56-letnia pacjent-
ka zostata skierowana na Oddziat Nefrologii
i Transplantacji Nerek SPWSZ w Szczecinie
z powodu obserwowanych od kilku miesig-

dosis AL cases and 97% in amyloidosis AA at the
moment of diagnosis. We present a case of 56-year-
old female patient with proteinuria that was finally
diagnosed with primary AL amyloidosis of kidney
and heart.
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cy obrzekow konczyn dolnych i biatkomoczu.
W badaniu przedmiotowym wsrdéd istotnych
odchylen zwracaly uwage symetryczne obrze-
ki podudzi oraz cichy szmer skurczowy nad
zastawka mitralna. Wyniki badan laboratoryj-
nych zestawiono w tabeli 1.

Rozpoznano zesp6t nerczycowy. Wia-
czono leczenie objawowe: diuretyk petlowy,
inhibitor konwertazy angiotensyny, albumi-
ny iv. oraz statyny. Wykonano biopsj¢ nerki
i rownolegle immunofiksacj¢ bialek surowicy
i moczu. Test na obecno$¢ biatka Bence’a-
-Jonesa typu lambda w moczu byl dodatni.
We krwi zaobserwowano podwyzszone steze-
nie ,-mikroglobuliny. Nie stwierdzono obec-
noSci biatka monoklonalnego w surowicy.
W konwencjonalnych radiogramach koséca
brak ognisk osteolitycznych. W oczekiwaniu
na wynik biopsji nerki pacjentke wypisano,
utrzymujac leczenie objawowe z zaleceniem
kontrolnej hospitalizacji. Wynik badania histo-
patologicznego bioptatu nerki wskazywal na
rozpoznanie amyloidozy (tab. 2, ryc. 1, 2).

Mimo przekazania stosownej informacji
chora nie zglosita si¢ do szpitala przez kolejne
szeS¢ miesigcy. Po tym czasie zostata przyje-
ta w trybie dyzurowym z powodu masywnych



Tabela 1. Odchylenia w badaniach laboratoryjnych wykonanych w trakcie hospitalizaciji

Odchylenia w badaniach laboratoryjnych
Parametr Wynik Wartosci referencyjne
Kreatynina 1,17 mg/dl 0,67-1,17 mg/dl
Dobowe wydalanie biatka z moczem 5,35-14,6 g/d. < 150 mg/d.
Biatko catkowite w surowicy 3,8 g/dl 6,4-8,3 g/dI
Albumina w osoczu 1,93 g/dI 3,5-5,2 g/di
Stezenia o, -, a.,-, B,-globulin 0
Stezenia y-globulin i B,-globulin \
Stezenie IgG 270 mg/dl 700-1600 mg/dl
Cholesterol catkowity 455 mg/di 114-190 mg/dl
Cholesterol frakcji LDL 338 mgy/dl < 115 mg/dl
Triglicerydy 195 mgy/dl < 150 mg/d
Wapn zjonizowany 1,14 mmol/l 1,0-1,3 mmol/l
CA15-3 35,1 j./ml < 25j/ml
CA 125 122,4 j./ml < 35j/ml
D-dimer 1045 ug/l < 500 g/l
Zelazo 23 pg/di 33-193 ug/dl
Ferrytyna 266,7 ng/ml 30-400 ng/ml
Stezenie fancuchdw lekkich w surowicy: 0

— kappa 194 mg/!

— lambda 107 mg/dl

— ratio 1,8131
Stezenie fancuchdw lekkich w moczu: 0

— kappa 23,4 mg/I

— lambda 55,8 mg/I

— ratio 0,4194
HCV, HBV, HIV Ujemne Ujemne

1gG — immunoglobuliny typu G; HCV (hepatitis C virus) — wirus zapalenia watroby typu C; HBV (hepatitis B virus) — wirus zapalenia watroby typu B;
HIV (human immunodeficiency virus) — ludzki wirus niedoboru odporno$ci

Tabela 2. Wynik biopsji nerki

Wynik badania histopatologicznego

Ktebuszki n = 23, stwardniate = 1, w wigkszo$ci kigbuszkdw zfogi homogennej kwasochtonnej substanciji w ob-
rgbie petli z ich zanikiem

Srédmiazsz Ogniskowe, skape nacieki limfocytarne

Cewki Zachowane w > 90%, niewielki obrzek nabtonka cewek

Naczynia Obfite podsrodbtonkowe ztogi homogennej kwasochtonnej substancji

Barwienia Czerwien Kongo — wykazano obfite ztogi amyloidu w obrebie ktgbuszkow i (przede wszystkim) naczyn,
dodatkowe co potwierdzono obserwacjg w Swietle spolaryzowanym

Rozpoznanie | Amyloidoza

obrzekdw, obecnosci ptynu w jamach optucno- Wykonano trepanobiopsje. W eksper-
wych, obwodowego porazenia nerwu twarzo-  tyzie histopatologicznej stwierdzono: szpik
wego, pogorszenia funkcji nerek: stezenia kre- o komérkowosci 50-60% z ogniskowymi sku-

atyniny 3,42 mg/dl, azotu mocznika 36,2 mg/dl. ~ pieniami komérek plazmatycznych CD138+,
Stwierdzono takze podwyzszone stezenia N-  CD56+/-, CD20- stanowiacych okoto 5%
-koficowego peptydu natriuretycznego typu B trepanobioptatu; nie stwierdzono zlogéw
(NT-proBNP, N-terminal pro-brain natriuretic ~ amyloidu w barwieniu czerwienia Kongo.

peptide) i troponiny T oraz zmiany echokardio- ~ Odsetek plazmocytéow w badaniu cytolo-
graficzne odpowiadajace kryteriom rozpozna-  gicznym szpiku wynosit 2,0%. Rozpoznano
nia amyloidozy serca (tab. 3). gammapati¢ monoklonalna o nieokreslonym
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Rycina 1. Bioptat nerki. Barwienie hematoksyling-eozyng

Tabela 3. Monitorowanie progresji choroby

Rycina 2. Bioptat nerki. Barwienie czerwienig Kongo

Monitorowanie progresji choroby

Oceniany parametr | 1. hospitalizacja | Po 6 miesiacach

| Po 8 miesiacach

Zajecie nerek

Kreatynina 1,17 mg/di 3,42 mg/di 8,85 mg/d
Azot mocznika 23,8 mg/dl 36,2 mg/dl 73,9 mg/dl
Biatkomocz 5,35-14,6 g/d. |2,43 g/d. 3,09 g/d.

Zajecie serca

Echokardiografia — Zaburzenia o charakterze restrykcji | Cechy zaawansowanej niewydolno$ci
bez wspotistnienia patologicznego | rozkurczowej serca z nadcisnieniem ptuc-
przerostu przegrody miedzyko- nym. Miesien lewej komory i przegrody
morowej. Mata niedomykalno$¢é migdzykomorowej znacznie pogrubiaty,
mitralna i trojdzielna o ziarnistej strukturze. Mata niedomykal-

nos¢ mitralna i trojdzielna

Pro-NT-BNP — > 35000 pg/ml > 35 000 pg/ml

Troponina T — 402 ng/l 763 ng/I

znaczeniu (MGUS, monoclonal gammopathy
of undetermined significance).

Ustalono rozpoznanie pierwotnej uktado-
wej amyloidozy taficuchéw lekkich (AL) z za-
jeciem dwodch narzadéw. Ze wzgledu na grupe
wysokiego ryzyka (IV stopiefi zaawansowania
klinicznego wg Kumara) chora nie kwalifiko-
wala si¢ do leczenia autologicznym przeszcze-
pieniem szpiku. Wiaczono leczenie hematoon-
kologiczne I linii wedlug schematu: melfalan
w zredukowanej > 30% dawce + deksame-
tazon. Zintensyfikowano takze leczenie ob-
jawowe zespotu nerczycowego, nie uzyskujac
poprawy wydolnoSci nerek. Wobec narastania
azotemii (kreatynina 8,85 mg/dl, azot moczni-
ka 73,9 mg/dl) pacjentke wtaczono do leczenia
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nerkozast¢gpczego hemodializa na cewniku
permanentnym.

W kontrolnym badaniu echokardiograficz-
nym stwierdzono progresj¢ zmian w sercu z ce-
chami zaawansowanej niewydolnosci rozkurczo-
wej serca i nadci§nieniem plucnym (tab. 3) oraz
obecno$¢ balotujacej skrzepliny na koncéwce
cewnika. Wdrozono leczenie przeciwkrzepliwe
antagonistami witaminy K (VKA, vitamin K an-
tagonists). Wykluczono zatorowo$¢ plucna.

Obecnie chora jest w stanie ogdlnym
dos¢ dobrym, pozostaje pod opieka Stacji Dia-
liz SPWSZ w Szczecinie. Jest takze w trakcie
kontynuacji leczenia hematoonkologicznego
(melfalan + deksametazon) pod kontrola Od-
dzialu Hematologii.



DYSKUSJA

Opisany przypadek prezentuje typowy ob-
raz amyloidozy w przebiegu MGUS z zajeciem
nerek, objawiajacy si¢ zespotem nerczycowym.

Nerki sa najczegSciej zajetym narzadem
w amyloidozach systemowych (50-80% przy-
padkéw amyloidozy AL). Amyloidoza AL jest
spowodowana odkladaniem rozpuszczalnych
taficuchow lekkich (FLCs, free light chains) Lix
immunoglobulin jako nierozpuszczalnych wié-
kien amyloidu. Za wytwarzanie FLCs najcze-
Sciej odpowiedzialny jest niskozrdéznicowany
klon komérek plazmatycznych w szpiku kost-
nym. Biatkomocz wystepuje u 73% pacjentéw,
z czego u 30% rozwija si¢ zespdt nerczycowy.
Niewydolno$¢ nerek wystepuje u okoto 50%
pacjentow i zwykle jest zwiazana z biatkomo-
czem, chociaz przy zaawansowanych zmianach
naczyniowych moze si¢ pojawic bez niego [1, 2].

STRESZCZENIE

Amyloidozy to heterogenna grupa chorob, ktorych
istotg jest odktadanie sig nierozpuszczalnych wiokie-
nek biatkowych w tkankach i narzadach, prowadzace
do ich stopniowej dysfunkciji. Do narzgdow najczes-
ciej zajetych chorobg nalezg nerki — w momencie
rozpoznania ich zajgcie stwierdza si¢ w 50-80%

Serce jest drugim w kolejnosci narzadem zaje-
tym w amyloidozie AL przy obecnosci niepra-
widlowego echokardiogramu u 65% pacjentow
[3]- Kliniczna rozpigtos¢ sigga od bezobjawo-
wej do zaawansowane] niewydolnoSci serca
z obrzekami, duszno$cia i wodobrzuszem [2].
Natomiast w amyloidozie AA zaj¢cie serca jest
rzadkie i wystepuje tylko u 1% pacjentow [4].

U kazdego pacjenta z zespotem nerczyco-
wym w diagnostyce réznicowej nalezy uwzgled-
ni¢ amyloidozg. ,,Ztotym standardem” rozpo-
znania jest przede wszystkim biopsja nerki,
zwlaszcza gdy biatkomoczowi towarzyszy upo-
§ledzenie filtracji klebuszkowej. Istotne zna-
czenie w planowaniu dziatan terapeutycznych
maja identyfikacja typu amyloidozy oraz ocena
zajecia innych narzadéw. Kluczowa rolg odgry-
wa dobra wspoélpraca z hematologami w celu
szybkiego wdrozenia leczenia hematoonkolo-
gicznego.

przypadkow amyloidozy AL oraz 97% amyloidozy AA.
Prezentowany przypadek 56-letniej kobiety przedsta-
wia postgpowanie diagnostyczne od momentu wy-
stapienia objawu — biatkomoczu — do rozpoznania
pierwotnej amyloidozy AL z zajeciem nerek i serca.
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