OPIS PRZYPADKU

AMYLOIDOZA NEREK W PRZEBIEGU
ZESZTYWNIAJACEGO ZAPALENIA STAWOW = 1
KREGOStUPA - NIETYPOWY POWOD LECZENIA W —
NERKOZASTEPCZEGO %
Renal amyloidosis in ankylosing spondylitis - an unusual
indication for a renal replacement therapy
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Streszczenie: Amyloidoza AA stanowi potencjalnie powazne powiktanie przewlektych choréb zapalnych. Jedna
z mozliwych przyczyn tej choroby jest zesztywniajace zapalenie stawdéw kregostupa (ZZSK). Amyloidoza to stosun-
kowo rzadkie powiktanie wspomnianej spondyloartropatii. Opdznienie diagnozy i wdrozenia leczenia choroby pod-
stawowej moze prowadzi¢ do uszkodzenia przez ztogi amyloidu wielu narzadéw - najczesciej nerek. Zajecie nerek,
ktore zwykle objawia sie biatkomoczem oraz zespotem nerczycowym (ZN), moze prowadzi¢ do ich niewydolnosci.
Przedstawiamy opis przypadku 45-letniego pacjenta, u ktérego 25-letni wywiad nieleczonego ZZSK skutkowat roz-
wojem amyloidozy nerek i koniecznoscia terapii nerkozastepczej. W trakcie diagnostyki pacjent poczatkowo negowat
dolegliwosci ze strony stawéw. Rozpoznanie ZZSK postawiono dopiero w ramach poszukiwania przyczyn amyloidozy
AA przebiegajacej pod postacig zespotu nerczycowego.

Abstract: AA amyloidosis might be a serious complication of chronic inflamatory diseases. One of the possible causes
of AA amyloidosis is ankylosing spondylitis (AS). Amyloidosis is a rare complication of AS. However, delayed diagnosis
and therefore delayed treatment of the underlying disease may even lead to organ dysfunction. Organ dysfunction is
a result of extracellular deposits of the acute-phase reactant - serum amyloid A (SAA). Renal involvement is the most
common with clinical presentation characterised by proteinuria, nephrotic syndrome and chronic kidney disease. We
present a case of a 45-year-old man with a 25-year history of untreated AS which has led to AA amyloidosis and a ne-
cessity of arenal replacement therapy. On admission patient denied arthralgia. Following further investigation AS was
diagnosed as the underlying cause of amyloidosis manifesting as a nephrotic syndrome.

Stowa kluczowe: dializoterapia, zespdt nerczycowy, amyloidoza AA, zesztywniajgce zapalenie stawdéw kregostupa
(ZZSK), matoptytkowos¢ poheparynowa (HIT).

Keywords: hemodialysis, nephrotic syndrome, AA amyloidosis, ankylosing spondylitis, heparin induced thrombocy-
topenia (HIT).
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Wstep prowadzacego do amyloidozy typu AA s3 choroby reu-

matyczne, szczegdlnie reumatoidalne zapalenie stawéw

Amyloidoza AA to drugi co do czestosci typ amyloido-
zy systemowej w krajach zachodnich, bedacy wynikiem
przewlektego stanu zapalnego. Jej etiopatogeneza nie
jest doktadnie poznana. Przyjmuje sie, ze w przestrzeni
pozakomoérkowej odktadajg sie nieprawidtowe ztogi biat-
kowe, ktoérych prekursorem jest w tym przypadku biatko
ostrej fazy - surowiczy amyloid A (SAA). Wspomniane
ztogi mogg uposledzi¢ funkcje wielu narzagdow - najczes-
ciej nerek, potem kolejno - przewodu pokarmowego oraz
serca[1]. W ogdlnokrajowym japoriskim badaniu sposrod
199 pacjentoéw az 76,4% rozwineto niewydolnos¢ nerek,
39,7% prezentowato objawy ze strony przewodu pokar-
mowego, a u 11,6% rozwineta sie niewydolnosc¢ serca[1].
Objawy najczesciej wynikaja z zajecia nerek i przebiegaja
pod postacig zespotu nerczycowego oraz postepujacej
ich niewydolnosci. Istotnym podtozem stanu zapalnego
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(RZS) [1].

Dane dotyczace zapadalnosci na amyloidoze AA oraz
oceny udziatu poszczegélnych jej etiologii réznig sie
w zaleznosci od regionu, z ktérego pochodzg. W Japonii
w latach 2012-2014 choroby reumatyczne odpowiadaty
za prawie 70% przypadkow amyloidozy AA [1]. W kra-
jach rozwijajacych sie mozna zaobserwowac wiekszy
udziat choréb zakaznych w jej powstawaniu [2]. Ogra-
niczona dostepnos¢ do nowoczesnego leczenia choréb
reumatycznych réwniez wptywa na wiekszy udziat tych
ostatnich w wystepowaniu amyloidozy. W Europie epi-
demiologia tej choroby ulegta zmianie na przestrzeni
ostatniego ¢wiercwiecza, co przypisuje sie upowszech-
nieniu skutecznego leczenia, w tym biologicznego [3].
Wedtug danych z brytyjskiego osrodka referencyjnego



w ostatnim ¢éwieréwieczu doszto do znacznego spadku
udziatu choréb reumatologicznych, takich jak RZS czy
mtodziencze idiopatyczne zapalenie stawow w zapadal-
nosci na amyloidoze AA [3].

Uwaza sie, ze choroby nerek czesciej wystepujg u pa-
cjentow z ZSSK niz w populacji ogdlnej [4]. W badaniu
retrospektywnym przeprowadzonym na podstawie
danych z rejestru pacjentéw prowincji Quebec (1996-
2006) stwierdzono, ze wystapity one u 3,4% mezczyzn
i 2,1% kobiet z ZSSK, a ich ryzyko byto o ok. 70% wyzsze
niz w grupie kontrolnej (95% przedziat ufnosci (95% CI -
confidence interval): 1,5-2,0). Amyloidoza nerek wystapita
okoto szes$¢ razy czesciej u pacjentéw z ZSSK niz w popu-
lacji ogblnej (95% Cl: 2,0-18,0), pozostajac jednak wciaz
stosunkowo rzadkim powiktaniem (chorobowo$¢ wynio-
sta0,1%) [5]. Podobnie w badaniu retrospektywnym, pro-
wadzonym w oparciu o bazy danych pacjentéw w lzraelu,
amyloidoza wystepowata u chorych na ZZSK ponad sze$¢
razy czesciej niz w populacji ogélnej (95% Cl: 2,43-15,60),
pozostajac jednak powiktaniem rzadkim - wskaznik za-
padalnosci (incidence rate) wynidst 2,15/10.000 pacjento-
-lat[6].

Opis przypadku

45-letni mezczyzna, uchodzca z Ukrainy, zostat przyjety
do Kliniki Nefrologii Wojskowego Instytutu Medycznego
(WIM) w marcu 2022 r. z powodu masywnych obrzekow
orazurosepsy o etiologii Escherichia coli ESBL.Z zebranych
niepetnych wywiadéw, wynikato, ze w styczniu 2022 r.
chory miat wykonang w Ukrainie operacje cystoprosta-
tektomii z niejasnego powodu, zabieg byt powiktany rop-
niem nadtonowym z przetokg, nastepnie w lutym 2022 r.
z powodu braku mozliwosci oddawania moczu wymagat
wytworzeniaobustronnych nefrostomii. Pacjent posiadat
bardzo skapa dokumentacje i zaprzeczat sugerowanym
w niej stanom. W trakcie konsultacji reumatologicznej
zgtosit tez reaktywne zapalenie stawow, cho¢ poczatko-
wo dolegliwosci ze strony stawdéw negowat.

W Kilinice rozpoznano zespét nerczycowy oraz przewle-
kta chorobe nerek w stadium G4 z wtérnymi powiktania-
mi pod postacia niedokrwistosci i zaburzen wapniowo-
-fosforanowych.
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Prowadzono celowane leczenie przeciwinfekcyjne (w po-
siewach moczu uzyskano wzrost E. faecium i E. faecalis,
w posiewie krwi - E.coli ESBL+) oraz objawowe zespotu
nerczycowego i niewydolnosci nerek. Z uwagi na nara-
stanie parametréw nerkowych i utrzymujaca sie gteboka
hipoalbuminemie zadecydowano o podaniu 6 pulséw po
250 mg Solu-Medrolu dozylnie, z kontynuacja prednizo-
nem doustnie w dawce dobowej 30 mg. Wobec braku za-
dowalajacego efektu dotaczono cyklosporyne w dawce
250 mg/dobe (oznaczone stezenie cyklosporyny wynosi-
to 68 ng/ml). W toku prowadzonej diagnostyki wykryto
W surowicy podwyzszone stezenie biatka SAA (32,2 mg/
dl przy normie laboratoryjnej < 0,64 mg/dl) oraz B2-mi-
kroglobuliny (7,2 ug/ml przy normie 1,09-2,53 ug/ml).

Podczas kolejnej hospitalizacji w Klinice kontynuowano
diagnostyke amyloidozy. Wykonano biopsje wargi dolnej
z gruczotem slinowym, w badaniu histopatologicznym
potwierdzono obecnos$¢ ztogédw amyloidu. Nie stwier-
dzono w surowicy ani w moczu podwyzszonych stezen
tancuchéw lekkich immunoglobulin, ani obecnosci biatka
monoklonalnego w immunofiksacji surowicy krwi i mo-
czu, co pozwolito wykluczy¢é gammapatie monoklonalng
i amyloidoze AL. Stwierdzone podwyzszone stezenie
biatka SAA w surowicy wskazywato na amyloidoze typu
AA, charakterystyczng dla dtugotrwatego procesu zapal-
nego.

W ramach diagnostykireumatologicznej, bioragc pod uwa-
ge 25-letni wywiad reaktywnego zapalenia stawéw bez
zadnego leczenia, wykonano badania obrazowe. W RTG
uwidoczniono zwapnienia w wiezadtach karku, stan po
kompresyjnym ztamaniu kregu Th12 i cechy obustronne-
go sacroilitis. Poniewaz obraz nasunat podejrzenie ZZSK,
oznaczono réwniez gen dla antygenu HLA B27 z wyni-
kiem pozytywnym. Obecnos$¢ cech zapalenia stawow
krzyzowo-biodrowych oraz dodatni HLA B27 pozwolity
narozpoznanie ZZSK - zgodnie z kryteriami ASAS 2010.

Z uwagi na progresje przewlektej choroby nerek,
utrzymujacy sie wyniszczajacy biatkomocz oraz brak
skutecznych opcji terapeutycznych, zdecydowano
owdrozeniu leczenia nerkozastepczego metodg hemo-
dializ. Pacjent wymagat modyfikacji leczenia przeciw-
zakrzepowego ze wzgledu na podejrzenie matoptyt-
kowosci indukowane] heparyng (HIT) - odstawiono
enoksaparyne i wtaczono fondaparynuks. Utrzymu-

Tabela. Panel badan laboratoryjnych podczas pierwszej i drugiej hospitalizacji pacjenta w WIM.

Biatko w dobowe;j zbidrce moczu [mg/24h] 16184 9904 <150
Albuminy w surowicy [g/dl] 1,4 1,6 3,9-4,9
Cholesterol catkowity [mg/dl] 347 291 35-165
Triglicerydy [mg/dl] 184 319 120-200
Kreatynina [mg/dl] 3,1 4 07-1,2
EGFR [ml/min/1,73 m2] 23 17

Kwas moczowy [mg/dl] 8 10,6 3,4-7
Mocznik [mg/dl] 48 176 18-55
Wapn zjonizowany [mmol/I] 1,1 1,11 1,15-1,29
Fosforany w surowicy [mg/dl] 6,2 7,6 2,6-4,5
Hemoglobina [g/dl] 9,5 10,2 13,5-17
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jaca sie u chorego sktonnos¢ do hipotensji wymagata
wdrozenia midodryny. Dotaczono réwniez allopurynol
ze wzgledu na utrzymujaca sie hiperurykemie. Odsta-
wiono cyklosporyne, zmniejszano dawke prednizonu
do jego odstawienia. Konsultujacy reumatolodzy roz-
wazali wtaczenie leku z grupy inhibitoréw TNF-alfa po
opanowaniu zespotu nerczycowego, nawracajacych
zakazen uktadu moczowego i poprawie funkcji nerek,
na ktory ostatecznie sie nie zdecydowali.

Dyskusja

ZZSK wystepuje czesSciej u mezczyzn, a objawy pojawiaja
sie najczesciej u mtodych dorostych, co jest spéjne z wy-
wiadem pacjenta, ktory przyznat, ze bol stawdw pojawit
sie u niego okoto 20. roku zycia. Nie wiadomo, czy od po-
czatku dolegliwosci byty powodowane przez ZZSK - myl-
nie zdiagnozowane jako reaktywne zapalenie stawow.
Szacuje sie bowiem, ze ok. 20% pacjentéw z reaktywnym
zapaleniem stawéw i HLA B27 rozwija ZZSK w ciagu 10
lat od poczatku choroby [7].

Nie jest znana przyczyna, z powodu ktérej w Ukrainie
zdecydowano sie na tak radykalny zabieg urologiczny
u chorego i ktéra mogta w istotny sposéb wptynaé na
gwattowny przebieg choroby. Pacjent twierdzit, ze byt le-
czony z powodu guza pecherza moczowego. Nie posiadat
wyniku badania histopatologicznego. Nie wiedziat tez,
czy takie badanie w ogodle zostato wykonane. Cystekto-
mia radykalna - obejmujgca réwniez wyciecie prostaty
- jest wykonywana w przypadku raka pecherza moczo-
wego naciekajacego miesniowke (muscle-invasive bladder
cancer - MIBC) w stadium T2-T4a, NO-Nx, MO oraz nie-
ktérych innych postaciach raka pecherza w przypadku
niepowodzenia metod mniej inwazyjnych [8]. Nowotwédr
tego narzadu w ponad 90% przypadkéw dotyka pacjen-
tow powyzej 55. rz. [9]. W szwedzkim badaniu przepro-
wadzonym na rejestrze chorych tylko 5,6% chorych na
raka pecherza moczowego naciekajgcego miesniowke
miato mniej niz 50 lat [10]. Ten typ nowotworu jest zatem
rzadkim rozpoznaniem w grupie wiekowej omawianego
pacjenta.

Innym mozliwym wyjasnieniem radykalnej cystektomii
u stosunkowo mtodego pacjenta z zaawansowang amylo-
idoza nerek, mogtoby by¢ objecie chorobg dolnych drég
moczowych. Amyloidoza pecherza moczowego wyste-
puje rzadko, czesciej w pierwotnej postaci choroby. Jej
pierwszym objawem jest najczesciej krwiomocz [11].
Obraz radiologiczny i cystoskopowy moze przypominaé
nowotwor pecherza [12]. Opisywano réwniez przypad-
ki amyloidozy moczowodu, cewki moczowej, prostaty
i pecherzykéw nasiennych [11]. Droghetti et al. stwier-
dzaja, ze dotychczas opisano (stan na 2020 r.) zaledwie
34 przypadki amyloidozy AA pecherza moczowego -
w tym dwa wspotistniejace z ZZSK [13]. Teoretycznie
amyloidozie nerek chorego mogto towarzyszy¢ réowniez
zajecie innych narzadéw uktadu moczowo-ptciowego
i imitowac nowotwor. Zajecie pecherza lub prostaty jest
jednak bardzo rzadkie, czesciej zwigzane z pierwotng po-
stacig choroby, a jej leczenie zwykle rozpoczyna sie od
mniej radykalnych metod, m.in. przezcewkowej resekcji
zmiany (TUR) lub terapii z wykorzystaniem sulfotlenku
dwumetylu (DMSO) [14]. Potencjalny wywiad amyloi-
dozy pecherza moczowego jest zatem u chorego mato
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prawdopodobny i ttumaczytby radykalng cystoprosta-
tektomie tylko w wypadku wyczerpania innych metod
terapeutycznych lub znacznego zaawansowania choro-
by. Wobec braku wyniku histopatologicznego nie mozna
ostatecznie stwierdzi¢, co byto powodem wykonania tej
operacji u pacjenta. Nie mozna wykluczy¢, ze byta poste-
powaniem nieprawidtowym.

Podstawg leczenia amyloidozy AA jest leczenie choroby
podstawowej. Poniewaz nie sg dostepne leki oddziatuja-
ce bezposrednio na ztogi amyloidu, gtéwnym celem tera-
pii jest zahamowanie produkcji biatka amyloidogennego
- SAA. SAA produkowane jest przez hepatocyty, makro-
fagi, komérki srodbtonka i miesni gtadkich pod wpty-
wem cytokin prozapalnych, a w szczegolnosci: czynnika
martwicy nowotwordw (TNF) alfa, interleukiny 1 (IL-1)
oraz interleukiny 6 (IL-6) [15]. Cho¢ leczenie ma na celu
przede wszystkim zahamowanie tworzenia sie nowych
ztogdw, istniejg badania wskazujgce na mozliwos¢ czes-
ciowej ich regresji u pacjentéw z utrzymywanym niskim
stezeniem biatka SAA oraz na dtuzsze przezycie takich
pacjentow [16].

W amyloidozie w przebiegu choréb reumatycznych sto-
suje sie przeciwciata anty-TNF-alfa oraz przeciwciata
przeciwko receptorom dla IL-6 (tocilizumab). Badania
wskazujg na skutecznosé¢ tych lekow w obnizaniu ste-
zenia biatka SAA w surowicy [17, 18]. Stosowanie ich
w amyloidozie w przebiegu ZZSK opiera sie na opisach
przypadkéw raportujacych poprawe funkcji nerek u pa-
cjentéw z amyloidoza w przebiegu ZZSK [19, 20] oraz
na ekstrapolacji wynikéw pacjentéw z amyloidoza AA
w przebiegu reumatoidalnego zapalenia stawoéw, kté-
rych udziat w epidemiologii tej choroby jest wiekszy niz
w przypadku ZZSK [16]. Niestety, u opisywanego pa-
cjenta przeciwskazaniem do leczenia biologicznego s3
nawracajace zakazenia uktadu moczowego oraz stopien
zaawansowania choroby.

W erze leczenia biologicznego amyloidoza nerek jest
rzadkim powiktaniem ZZSK. W jednoosrodkowym fii-
skim badaniu retrospektywnym, w ktérym przeanali-
zowano przyczyny smierci pacjentéw z ZZSK w latach
1961-1969 - przed wprowadzeniem lekéw biologicz-
nych - wykazano, ze amyloidoza nerek byta przyczyng az
13% zgondow w przebiegu ZZSK [21]. W nowszym finskim
badaniu zaobserwowano, ze w pierwszych latach XXI
wieku nastgpit spadek liczby nowych pacjentéw wyma-
gajacych leczenia nerkozastepczego na skutek amyloido-
zy w przebiegu chordb reumatycznych [22]. W opisywa-
nym przez nas przypadku do postawienia diagnozy ZZSK
doprowadzito poszukiwanie przyczyn zespotu nerczy-
cowego - odlegtego powiktania choroby podstawowe;.
25-letni wywiad chorego nieleczonej spondyloartropatii
skutkowat przewlekta chorobg nerek z koniecznoscia
wdrozenia leczenia nerkozastepczego. Przebieg choro-
by u pacjenta pokazuje jak niezwykle wazne sg wczesna
diagnostyka tej choroby oraz wdrozenie wtasciwego sku-
tecznego leczenia.
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