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Renal amyloidosis secondary to rheumatoid
arthritis effectively treated with tocilizumab

ABSTRACT

Kidney amyloidosis is one of the most serious po-
tential complication of chronic inflammatory disor-
ders, including rheumatoid arthritis. Interleukin-6
blockade is frequently effective in rheumatic dis-
ease, however, there are only few published data on

INTRODUCTION

Amyloidosis is a heterogeneous group of
diseases in which insoluble protein fibres with
an abnormal structure and resistant to prote-
olysis build up in the extracellular space [1].
Localised or systemic forms of the disease are
distinguished depending on whether deposits
build up in one or in many organs [1]. The kid-
neys are among the most affected organs [2].

Amyloidosis is classified on the basis of
the type of protein precursor that makes the
majority of deposits. The names of amyloidosis
variations start with the letter “A” and include
other letters, which refer to the type of abnor-
mal protein [3]. Traditionally, amyloidosis is
divided into primary and secondary. Primary
amyloidosis (AL) is associated with monoclo-
nal gammopathy and other types of leukaemia
[1]. Secondary amyloidosis (AA) is secondary
to chronic inflammatory diseases in the majo-
rity of cases [4].

Nowadays, amyloidosis is primarily cau-
sed by non-infectious inflammatory diseases. It
is most common in rheumatoid arthritis (RA)
and constitutes 5-20% of complications of
rheumatic diseases. The kidneys are among
the most affected organs [4, 5].

its use in AA amyloidosis. Here, we report a case
of patient with rheumatoid arthritis complicated by
nephrotic syndrome due to secondary type A amy-
loidosis successfully treated with tocilizumab.

Forum Reumatol. 2018, tom 4, nr 3: 184-186

Key words: rheumatoid arthritis; kidney
amyloidosis; tocilizumab

Renal amyloidosis is a consequence of
a chronic inflammatory process that invo-
lves the deposition of insoluble AA protein
in the glomeruli. Acute-phase SAA protein
is the precursor of the A amyloid. It is pro-
duced in the liver and transported by high-
-density lipoproteins [5]. The most common
first symptom of kidney involvement in re-
nal amyloidosis includes nephrotic range
proteinuria and progressive kidney failure.
Kidney involvement may be accompanied
by diarrhoea, malabsorption, and cardiomy-
opathy. The diagnosis of renal amyloidosis
is confirmed by a histological examination
of a kidney biopsy specimen [6].

The treatment of this disease is difficult
and closely related to the treatment of the un-
derlying disease. The lower the activity of the
underlying disease, the higher the chance of
preventing the development of renal amylo-
idosis. Causal treatment involves reducing the
production of protein precursors of amyloid fi-
brils (SAA) through limiting inflammation [7].
Therefore, appropriately selected classic di-
sease-modifying antirheumatic drugs and the
retention of a low activity of the disease may
inhibit the development of amyloidosis. Ho-
wever, it is currently believed that biological



drugs are first-choice drugs in the treatment of
AA amyloidosis secondary to RA [6, 7].

CASE STUDY

This paper presents a 57-year-old patient
with secondary amyloidosis secondary to rheu-
matoid arthritis, in whom biological treatment
(tocilizumab) was effective.

The patient has long-term and active
rheumatoid arthritis, which was diagnosed in
2001. The treatment included methotrexate, sul-
fasalazine, and leflunomide one by one in stan-
dard recommended doses as well as periodically
administered nonsteroidal anti-inflammatory
drugs (NSAIDs) and corticosteroids. However,
disease remission was only partial.

In May 2014, nephrotic range prote-
inuria (up to 5 g/day) was diagnosed, whi-
le the excretory function of the kidneys
was normal (glomerular filtration rate
[eGFR] > 90 ml/min/1.73 m?). In September
2014, renal amyloidosis was diagnosed based
on the examination of a kidney biopsy spe-
cimen. As a result, the patient began to be
treated with cyclophosphamide in November
2014 (800 mg i.v. acc. to the standard regiment;
4.0 g of the drug was administered in total). In
spite of the treatment, treatment response was
not significant (persistent nephrotic range pro-
teinuria). In June 2015, the patient started to
be treated with cyclosporin A (controlled via
drug concentration in the serum), but no signi-
ficant reduction of proteinuria was achieved.

Given the ineffectiveness of synthetic di-
sease-modifying antirheumatic drugs, biologi-
cal treatment with tocilizumab was initiated (in
a dose of 8 mg/kg m.c. i.v., acc. to the standard
regime 1 X/4 weeks). At the start of the tre-
atment, the disease activity in the patient was

high: DAS-28 = 5.63, OB = 36 mm/h, prote-
inuria = 1.8 g/day. The tocilizumab treatment
resulted in a partial remission of the underlying
disease and a considerable reduction of prote-
inuria that is still present. After 18 months from
the beginning of the treatment, the disease acti-
vity in the patient was as follows: DAS-28 < 3.2;
OB < 20 mm/h; proteinuria < 0.3 g/day. Fur-
thermore, the excretory function of the kidneys
is still normal (eGFR > 90 ml/min/1.73 m?).

DISCUSSION

Tocilizumab is a recombinant humanized
monoclonal antibody of an immunoglobulin
G1 (IgG1) subclass against interleukin-6 re-
ceptors: both soluble receptors (sIL-6R) and
membrane receptors (mIL-6R). It has been
proven that tocilizumab inhibits signal trans-
duction mediated by both mIL-6R and sIL-6R
[8]. It is effectively used to treat rheumatoid
arthritis also in patients after an ineffective
treatment with inhibitors of tumour necrosis
factor a (TNF-a) [9]. In the literate, there are
reports on the effectiveness of the IL-6 block-
ade in the case of amyloidosis secondary to
rheumatic diseases, the prognosis of which has
been very unfavourable so far [10]. The first
description of the effectiveness of tocilizumab
in treating secondary amyloidosis was pub-
lished as early as in 2006 [11]. In the following
years, it was proven that the use of tocilizumab
to treat renal amyloidosis secondary to rheu-
matic diseases reduces proteinuria and allows
the renal function to be normal for a longer
time which, in turn, delays the necessity to
begin renal replacement therapy [10, 12-14].
Therefore, it seems that tocilizumab is the
drug of first choice for amyloidosis secondary
to rheumatic diseases.
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Amyloidoza nerek w przehiegu reumatoidalnego zapalenia
stawow skutecznie leczona focilizumabem

Artykut jest tumaczeniem pracy: Doroty Sikorskiej i Wtodzimierza Samborskiego. Renal amyloidosis secondary to rheuma-
toid arthritis effectively treated with tocilizumab — case study. Forum Reumatol. 2018 tom 4, nr 3: 184-186.

Nalezy cytowaé wersje pierwotng.
Pismiennictwo znajduije sig na stronach 185—186.

STRESZCZENIE

Amyloidoza nerek jest jednym z powazniejszych
powiktan przewlektych choréb zapalnych, w tym
reumatoidalnego zapalenia stawow. Blokada recep-
tora dla inteleukiny 6 jest obecnie z powodzeniem
stosowana w leczeniu chorob reumatycznych, jed-
nak niewiele jest doniesien na temat jej skutecznosci

WSTEP

Amyloidozy sa heterogenng grupa cho-
rob, ktorych istota jest gromadzenie si¢ w prze-
strzeni pozakomoérkowe] nierozpuszczalnych
wildkien biatkowych o nieprawidlowej struktu-
rze, opornych na proteolize [1]. W zaleznosci
od tego, czy odktadanie si¢ ztogéw jest ograni-
czone do jednego, czy wielu narzadéw, mowi
si¢ 0 miejscowych lub uogélnionych postaciach
choroby [1]. Jednym z czgéciej zajetych narza-
déw sa nerki [2].

Klasyfikacja amyloidozy oparta jest na
rodzaju bialka prekursorowego, ktore jest
najwazniejszym skladnikiem ztogéw. Nomen-
klatura amyloidozy sktada si¢ z litery A i na-
stepnych liter, okreslajacych rodzaj nieprawi-
dlowego bialka [3]. Amyloidoze tradycyjnie
dzieli si¢ na pierwotna i wtérna. Pierwotna
(AL) wiaze si¢ z gammapatia monoklonalna
1 innymi nowotworami ukladu krwiotworcze-
go [1]. Amyloidoza wtérna (AA) wystepuje
w wigkszoSci przypadkéw w przebiegu prze-
wlektych choréb zapalnych [4].

w przypadku leczenia wtornej amyloidozy.
W niniejszym artykule przedstawiono przypadek
pacjenta z amyloidozg nerek w przebiegu reuma-
toidalnego zapalenia stawow skutecznie leczonego
tocilizumabem.
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Stowa kluczowe: reumatoidalne zapalenie stawow;
amyloidoza nerek; tocilizumah

Obecnie skrobiawica jest w wigkszoSsci
przypadkéw wywotana przez nieinfekcyjne
choroby zapalne. Dominuje w reumatoidal-
nym zapaleniu stawéw (RZS) i stanowi 5-20%
powiklaf choréb reumatologicznych. Jednym
z czgsciej zajetych narzadéw sa nerki [4, 5].

Amyloidoza nerek jest nastepstwem prze-
wleklego procesu zapalnego przebiegajacego
z odktadaniem si¢ w klebuszkach nerkowych
nierozpuszczalnego bialka AA. Prekursorem
amyloidu A jest biatko ostrej fazy SAA pro-
dukowane w watrobie i transportowane przez
lipoproteiny o duzej gestosci [S]. Najczesciej
pierwszym objawem zaj¢cia nerek w skrobia-
wicy jest bialkomocz w granicach zespotu ner-
czycowego 1 postepujaca niewydolno$¢ nerek.
Zajeciu nerek moze towarzyszy¢ biegunka i ze-
spot zlego wchlaniania oraz kardiomiopatia.
Rozpoznanie potwierdza si¢ badaniem histo-
logicznym bioptatu nerki [6].

Leczenie skrobiawicy nerek jest trudne
i §ciSle zwigzane z leczeniem choroby pod-
stawowej. Im nizsza jest aktywno$¢ choroby
zasadniczej, tym wicksza szansa na niedopusz-
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czenie do rozwoju amyloidozy nerek. Leczenie
przyczynowe obejmuje zmniejszenie wytwarza-
nia bialek prekursorowych wtdkien amyloidu
(SAA), poprzez ograniczenie stanu zapalnego
[7]. W zwiazku z tym, odpowiednio dobrane
klasyczne leki modyfikujace przebieg choroby
i utrzymanie niskiej aktywnosci choroby moga
hamowa¢ rozwdj amyloidozy. Jednak obecnie
uwaza si¢, ze lekami z wyboru w leczeniu skro-
biawicy AA w przebiegu RZS sa leki biologicz-
ne [6, 7].

OPIS PRZYPADKU

W niniejszym artykule przedstawiono
przypadek 57-letniego chorego z amyloidoza
wtérng w przebiegu RZS, u ktérego zastoso-
wano z powodzeniem leczenie biologiczne (to-
cilizumab).

Pacjent z wieloletnim, aktywnym RZS,
rozpoznanym w 2001 roku. W procesie lecze-
nia stosowano kolejno: metotreksat, sulfasala-
zyng, leflunomid, w standardowych zalecanych
dawkach, oraz okresowo niesteroidowe leki
przeciwzapalne (NLPZ) i glikokortykostero-
idy, uzyskujac tylko cz¢sciowa remisje choroby.

W maju 2014 roku stwierdzono biat-
komocz o wartoSciach nerczycowych (do
5 g/dobg), przy prawidtowej funkcji wydalnicze;j
nerek (wielkosc¢ filtracji kiebuszkowej [eGFR,
glomerular filtration rate] > 90 ml/min/1,73 m?).
We wrzesniu 2014 roku, na podstawie wyko-
nanej biopsji nerki, postawiono rozpoznanie
amyloidozy nerek. W zwiazku z tym, w listo-
padzie 2014 roku rozpoczeto leczenie cyklo-
fosfamidem (800 mg iv. wg standardowego
schematu; tacznie podano 4,0 g leku). Mimo
zastosowanego leczenia nie uzyskano istot-
nej odpowiedzi na leczenie (utrzymujacy si¢
biatkkomocz o warto$ciach nerczycowych).
W czerwcu 2015 roku rozpoczeto leczenie
cyklosporyna A (pod kontrola stezenia leku
W surowicy), rowniez nie uzyskujac istotnej re-
dukgc;ji biatkomoczu.

Z uwagi na nieskuteczno$§¢ syntetycz-
nych lekéw modyfikujacych przebieg cho-
roby, w grudniu 2015 roku rozpoczeto le-

Forum Reumatologiczne 2018, tom 4, nr 3

czenie biologiczne tocilizumabem (w dawce
8 mg/kg mc. i.v. wg standardowego schematu
1 X/4 tyg.). W momencie rozpoczecia lecze-
nia pacjent wykazywal wysoka aktywnoS$¢
choroby: DAS-28 = 5,63, OB = 36 mm/h,
biatkomocz = 1,8 g/dobe. Po zastosowanym
leczeniu uzyskano czgéciowa remisj¢ choroby
podstawowe]j oraz znaczna redukcje bialko-
moczu, ktéra utrzymuje si¢ do chwili obecne;j.
Po 18 miesigcach leczenia u chorego obserwo-
wano: DAS-28 < 3,2; OB < 20 mm/h; biatko-
mocz < 0,3 g/dobe. Ponadto, nadal zachowa-
na jest prawidlowa funkcja wydalnicza nerek
(eGFR > 90 ml/min/1,73 m?).

DYSKUSJA

Tocilizumab jest rekombinowanym hu-
manizowanym przeciwciatem monoklonalnym
podklasy immunoglobuliny G1 (IgG1), skiero-
wanym przeciwko receptorom interleukiny 6,
zaréwno rozpuszczalnym (sIL-6R), jak i zwia-
zanym z blonami komérkowymi (mIL-6R).
Wykazano, ze tocilizumab hamuje przekazy-
wanie sygnatu dwoma szlakami poSredniczacy-
mi przez sIL-6R i mIL-6R [8]. Tocilizumab jest
z powodzeniem stosowany w leczeniu RZS,
takze w przypadku chorych po nieskutecznym
leczeniu inhibitorami czynnika martwicy nowo-
twordw a (TNF-a; tumor necrosis factor alpha)
[9]. W piSmiennictwie pojawiaja si¢ réwniez
doniesienia na temat skutecznoSci blokady
szlaku IL-6 w przypadku amyloidozy wtdrnej
do choréb reumatycznych, ktéra dotychczas
rokowata bardzo niekorzystnie [10]. Pierw-
szy opis skutecznosci tocilizumabu w leczeniu
wtornej amyloidozy pojawit si¢ juz w 2006 roku
[11]. W pdzniejszych latach potwierdzono, ze
zastosowanie tocilizumabu w leczeniu skrobia-
wicy nerek wtérnej do choréb reumatycznych
pozwala na redukcje biatkomoczu, a takze
pozwala dhluzej utrzymaé prawidtowa funkcje
nerek, opozZniajac konieczno$¢ rozpoczecia
leczenia nerkozastepczego [10, 12-14]. Zatem
wydaje si¢, ze tocilizumab jest lekiem z wybo-
ru w przypadku amyloidozy wtérnej do cho-
réb reumatycznych.



