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Izvleček

Izhodišča Amiloidoza je skupina bolezni, za katere je značilno zunajcelično odlaganje amiloida.
Klinično sta najpomembnejši in najpogostejši amiloidoza AL in amiloidoza AA. Amiloido-
zo AL najdemo največkrat v sklopu primarne amiloidoze, plazmocitoma ali B-celičnega
limfoma, proteinski predhodnik so lahke verige imunoglobulinov. Amiloidozo AA pozna-
mo kot sekundarno ali reaktivno in je posledica osnovne vnetne bolezni.

Bolniki in metode V prispevku avtorji predstavljamo 52-letnega bolnika, ki smo ga obravnavali zaradi
neopredeljene jetrne bolezni in slabokrvnosti, ugotovljene ob zdravljenju patoloških
zlomov vretenc. Žal med prvim zdravljenjem ni pristal na jetrno biopsijo za pojasnitev
narave jetrne bolezni. Posmrtno je bila ugotovljena amiloidoza, ki je prizadela jetra in
druge organe. Neposredni vzrok smrti je bilo raztrganje vranice in izkrvavitev v trebušno
votlino. Opisane so oblike amiloidoze, ki običajno predstavljajo bolezen z neugodnim
potekom.

Zaključki Predstavili smo bolnika z redko obliko primarne amiloidoze, ki je bila vzrok usodnega
zapleta. Po podatkih iz literature je preživetje teh bolnikov 1–2 leti od ugotovitve bolezni.

Ključne besede jetrna amiloidoza; bolezni kopičenja; etiologija; zdravljenje; zapleti

Abstract

Background Amyloidosis is a disorder of protein metabolism that leads to extracellular deposition of
insoluble proteinaceous material. Clinically important are amyloidosis AL and AA. Pri-
mary or AL form is associated with immunocyte dyscrasia, multiple myeloma, macroglo-
bulinemia or monoclonal gammopathy, the precursor protein are immunoglobulin light
chains. Amyloidosis AA or reactive amyloidosis is associated with chronic inflammatory
disease.

Patients and The authors are presenting a 52-year old man who was transferred to their department for
methods diagnostic proceedings of anaemia and liver disease from the department of orthopaedics,

where he was treated for compression fractures of the spine. Unfortunately, during the first
hospitalisation the patient refused liver biopsy. The patient died due to spleenic rupture
and exsanguination into abdominal cavity. At autopsy, amyloidosis was found with
amyloid deposits in the liver and other organs. In the article, different forms of this disease
with grim prognosis are described.
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Conclusions The authors presented a patient with primary amyloidosis which led to fatal complication.
According to the literature, patients with this form of amyloidosis have median survival of
1–2 years from establishing the diagnosis.

Key words hepatic amyloidosis; infiltrative diseases; etiology; treatment; complications

Uvod

Amiloidoza je skupina bolezni, katerih značilnost je
zunajcelično kopičenje fibrilarnih (nitkastih) beljako-
vin, ki nastanejo s konformacijsko spremembo topnih
predučinkovin.1, 2 Klinično sta najpomembnejši in naj-
pogostejši primarna amiloidoza in sekundarna ami-
loidoza.3–5 Vzrok primarne amiloidoze (AL) ni znan,
fibrile so iz delov monoklonskih lahkih verig.3, 6 Kli-
nično se najpogosteje izrazi z nefrotskim sindromom
z okrnjeno ledvično funkcijo ali brez, s srčnim popu-
ščanjem, periferno in avtonomno nevropatijo, pove-
čanimi jetri ter makroglosijo. Pri 10 % bolnikov je pri-
družen multipli mielom. Sekundarna amiloidoza ali
reaktivna amiloidoza (AA) lahko nastane kot posledi-
ca kronične okužbe, vnetja ali maligne bolezni.2, 7 V
nerazvitih deželah je sekundarna amiloidoza posle-
dica tuberkuloze (TBC), osteomielitisa in gobavosti,
v razvitih deželah pa se kot izvorne bolezni pogoste-
je pojavljajo revmatoidni artritis, kronične vnetne bo-
lezni črevesja, neoplazme in kronična vnetja kože
predvsem zaradi intravenskega vbrizgavanja droge.8

Jetrna amiloidoza, ki se lahko razvije v sklopu AL in jo
ugotovijo v 70 % primerih avtopsij, se značilno pojavi
pri moških, starejših od 50 let.4, 8 Amiloid se kopiči v
različnih delih organa, kar vpliva na izraženost klinič-
nih in laboratorijskih znakov bolezni. Klinični pojavi
so redki; če se izrazijo, je napoved izida slaba. Najpo-
gostejši simptomi so hujšanje, utrujenost, bolečine v
trebuhu, neješčnost in siljenje na bruhanje. Med naj-
pogostejšimi kliničnimi znaki so povečana jetra in vra-
nica, nabiranje proste tekočine v trebušni votlini, ote-
kline udov, purpura in pajkasti nevusi. V laboratorij-
skih izvidih jetrnih testov je najpogosteje bolezensko
spremenjena aktivnost alkalne fosfataze, aktivnost dru-
gih encimov pa v začetnem stadiju ni povišana. Neka-
teri bolnikov naj bi imeli po podatkih iz literature pri-
družene zunajjetrne oblike bolezni: nefrotski sindrom,
srčno popuščanje, periferne okvare živcev, ortostat-
sko hipotenzijo in sindrom zapestnega kanala.4, 9–13

Etiologijo jetrne okvare potrdimo z biopsijo, ki pa je
tvegana zaradi motenj strjevanja krvi in poškodbe tki-
va ob biopsiji. Pričakovano preživetje bolnikov s pri-
marno amiloidozo in prizadetostjo jeter od ugotovit-
ve bolezni je običajno 1–2 leti.12, 14 Možnosti zdravlje-
nja so različne, ob zdravljenju z različnimi učinkovina-
mi, kot so kolhicin, melfalan, prednison in različne
kombinacije, v zadnjem obdobju tudi »proti amiloidu«
usmerjena monoklonska protitelesa ter transplantacija
jeter, je napoved izida slaba. Najpogostejši vzrok smr-
ti je napredovalo srčno popuščanje ali nenadna srčna
smrt zaradi motenj ritma. V prispevku predstavljamo
bolnika s primarno amiloidozo in prizadetostjo jeter.
Vzrok smrti je bilo spontano raztrganje vranice, ki je
povzročilo izkrvavitev v trebušno votlino.

Predstavitev bolnika
52-letni bolnik, po rodu iz Makedonije, z ugotovljenimi
kompresijskimi zlomi tretjega, petega in dvanajstega
prsnega ter petega lumbalnega vretenca, je bil preme-
ščen na gastroenterološki oddelek zaradi diagnostične
obravnave slabokrvnosti in opredelitve vzroka jetrne
bolezni. S histopatološkim pregledom biopsije petega
lumbalnega vretenca so potrdili kavernozni hemangi-
om, ki so ga zdravili z embolizacijo, ponovne biopsije
vretenc pa ni dovolil. Do svojega enainpetdesetega leta
starosti je bil zdrav, redno ni uporabljal nobenih zdravil.
Iz verskih razlogov alkohola dosledno ni užival, prav
tako ni bilo podatkov o morebitni zlorabi drugih snovi.
Ob kliničnem pregledu je bil bolnik shujšan, subikteri-
čen z vidnimi pajkastimi nevusi po koži, RR 110/80 mm
Hg, pulz 88/min, ritmičen. Nad srcem je bil slišen sistol-
ni šum s širjenjem v vrat in levo pazduho. Jetra so bila
povečana, mehka, obloroba, širila so se 10 cm pod de-
sni rebrni lok ter čez središčnico tudi pod levi rebrni
lok. V levem glutealnem predelu je bila vidna izboklina
velikosti 10 × 5 cm, boleča na pritisk. Koža nad njo je
bila topla, pordela (nekaj dni pred tem je bolnik prejel v
ta predel intramuskularno injekcijo analgetika). V labo-
ratorijskih izvidih smo ugotovili normocitno anemijo
(Hb 94 g/l, MCV 94 fl), blago povišane dušične retente
(kreatinin 110 mikromol/l), malo povišan celokupni (43
mikromol/l) in direktni (23 mikromol/l) bilirubin, povi-
šano aktivnost gama-glutamilne transferaze (7,8 mikro-
kat/l) in alkalne fosfataze (2,3 mikrokat/l), protrombin-
ski čas je bil blago podaljšan (0,63). V serumski elektro-
forezi proteinov so bile vrednosti albuminov minimal-
no znižane (28,8 g/l), vrednosti gama globulinov pa
minimalno zvišane (23,6 g/l). Ostali laboratorijski izvidi
so bili v mejah normale. S slikovnimi preiskavami trebu-
ha (UZ in CT) smo ugotovili močno povečana, homoge-
na jetra brez vključkov, v žolčniku drobne kamne, žol-
čevode primerne širine in povečano vranico. Tudi z
razširjenimi laboratorijskimi preiskavami (serološkimi
dokazi hepatitisa in avtoimunih oblik jetrne bolezni, s
tumorskimi označevalci, preiskavami bakra in cerulo-
plazmina v serumu, Mantouxjevim testom ter drugimi)
nismo uspeli opredeliti etiologije jetrne bolezni. Endo-
skopija zgornje prebavne cevi je potrdila portalno hi-
pertenzivno bolezen želodca brez izraženih varic poži-
ralnika, koloskopija pa hemoroidalne vozliče. Ehokar-
diografska preiskava pomembnejših motenj krčljivosti
ali bolezenskih sprememb na zaklopkah ni potrdila. Z
UZ glutealnih predelov smo ugotovili manjšo količino
tekočine v podkožju, poskus ultrazvočno vodenega po-
srkanja tekočine ni bil uspešen. Med zdravljenjem je
bolnik prejemal zaviralec protonske črpalke (Omepra-
zol 20 mg/dnevno), zaviralec receptorjev beta (Propra-
nolol 10 mg/2-krat dnevno), analgetik (Tramadol 50–
100 mg/dnevno), za zdravljenje osteoporoze po pripo-
ročilu endokrinologa pa kalcitonin (Miacalcic 200 IE 1
vpih/24 ur), bifosfonat (Fosamax 1 tbl/teden), vitamin
D (Alpha-D3 1 mcg tbl). V skladu z željo bolnika in
svojcev smo bolnika odpustili kljub nepojasnjeni etio-
logiji bolezni.
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Ponovno smo ga sprejeli dva meseca kasneje zaradi iz-
razite slabokrvnosti (Hb 60 g/l, MCV 96 fl) in podkožnih
krvavitev ob podaljšanem protrombinskem času (0,42).
Po transfuzijah koncentriranih eritrocitov in simptomat-
skem zdravljenju se je bolnikovo stanje izboljšalo. Zara-
di tveganosti posega in po pogovoru s svojci se za bi-
opsijo jeter kljub sumu na infiltrativno bolezen nismo
odločili. Mesec dni kasneje je bil bolnik ponovno spre-
jet. Umrl je pol ure po sprejemu s klinično sliko hemora-
gičnega šoka. Pri avtopsiji so ugotovili spontano raztr-
ganje vranice ter izkrvavitev v trebušno votlino kot ne-
posredni vzrok smrti. V trebušni votlini je bilo 2,5 l krvi.
Jetra so bila povečana, rumenkasta, čvrsta na otip, tehta-
la so 3300 g. Vranica je imela na zgornjem polu razpoko
ovojnice, dolgo 2 cm, ob razpoku je bil subkapsularni
hematom. Tehtala je 400 g, bila je mehkejša na otip. Hi-
stopatološko so dokazali kopičenje eozinofilne snovi v
jetrih, vranici, ledvicah, nadledvičnicah, trebušni slinav-
ki in osteoporozo vretenc. S specialnim barvanjem tkiv-
nega vzorca jeter (Kongo rdeče in SAB – Sulphate Alci-
an Blue) so snov opredelili kot amiloid. Imunohistoke-
mično barvanje za verige kapa je bilo negativno, za veri-
ge lambda blago pozitivno, zaradi česar je bila reakcija

opredeljena kot nezanesljiva. Hematopoeza v kostnem
mozgu je bila normalna, s primernim številom plazmatk.
Na Sliki 1 je prikazano perisinusoidalno kopičenje ami-
loida v jetrih, na Sliki 2 pa predel raztrganja vranice.

Razpravljanje

Amiloidoza je motnja presnove beljakovin, pri kateri
se v medceličnini odlaga netopna beljakovina, ki jo
običajno tvorijo tri sestavine: (nefibrilarni) glikopro-
tein, imenovan serumski amiloid P (SAP), fibrilarni
(nitkasti) protein, ki je različen pri različnih oblikah
te bolezni, in glukozaminoglikana, zlasti heparin ali
dermata sulfata, ki se nekovalentno vežeta z beljako-
vinami.2, 9, 10, 14 Kljub raznolikosti kemične sestave ami-
loida je ultrastrukturna morfologija fibril (nitk) podob-
na: dolge so 7–15 nm, toge, zvijugane in nerazveja-
ne.9 Najpreprostejša metoda za dokaz amiloida ob kli-
ničnem sumu je posrkanje trebušnega podkožnega
maščevja, najpogostejša preiskava za potrditev bole-
zni pa biopsija sluznice danke ali prizadetega orga-
na.15–17 Pri pregledu s svetlobnim mikroskopom so
odlage amiloida homogena in amorfna hialina snov.18

Po barvanju z barvilom Kongo rdeče se pod polariza-
cijsko svetlobo odlage obarvajo značilno zeleno. Vr-
sto amiloida določimo z imunocitokemično tehniko.
Z elektronskim mikroskopom ugotovimo obliko de-
pozitov, njihovo velikost in razporeditev.18 V prete-
klosti so skušali razvrstiti amiloidozo v različne obli-
ke glede na etiologijo in prizadetost tarčnih organov.
Najpogosteje uporabljana klasifikacija je tista, ki deli
bolezni na:
– primarno amiloidozo, pri kateri ni očitne poveza-

ve z drugo boleznijo;
– sekundarno amiloidozo, ki je običajno pridružena

kroničnim vnetnim obolenjem;
– amiloidozo, pridruženo neoplazmam;
– družinsko amiloidozo;
– amiloidozo, pridr. multiplemu mielomu.5, 8, 13, 17

V literaturi je moč najti tudi klasifikacijo, ki amiloido-
zo razvršča v primarno (AL), sekundarno ali reaktiv-
no (AA), dedno, dializno, senilno in organsko speci-

Sl. 1. Amiloidoza jeter (barvanji HE in SAB).

Figure 1. Hepatic amyloidosis (HE and SAB staining).

Sl. 2. Raztrganina vranice.

Figure 2. Ruptured spleen.
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fično.10, 12, 19 Prevladuje mnenje, da je včasih težavno
razlikovati med posamičnimi oblikami. Mnenja so,
da obliko amiloidoze lahko natančno določimo le
takrat, kadar je molekularno opredeljena tudi speci-
fična nitkasta (fibrilarna) beljakovinska struktura, ki
se nahaja v amiloidnih depozitih.18 Te oblike amilo-
idnih beljakovin so: AA, AL, AH, Aß2 mikroglobulin,
ATTR, ACys, Agel, AApoAI, AApoAII, Alys, Afib.18, 20

Primarna amiloidoza AL je redka bolezen, pogosteje
prizadene moške po 40. letu.8 Med simptome, ki se
izrazijo pri 40–70 % bolnikov, sodijo slabost, hujša-
nje in otekline, ki so običajno posledica srčnega po-
puščanja in redko pridružene nabiranju proste teko-
čine ali drugim znakom portalne hipertenzije. Pri
četrtini bolnikov se pojavijo tudi parestezije, čeprav
so pogostejše pri družinskih oblikah te bolezni. Med
ostalimi simptomi se pogosteje pojavljajo še kašelj in
dispneja zaradi prizadetosti pljuč, purpurne ali pete-
hialne spremembe na koži, sindrom karpalnega ka-
nala, ortostatska hipotenzija zaradi avtonomne nev-
ropatije, krvavitve iz prebavne cevi in driska/malab-
sorpcijski sindrom zaradi prizadetosti prebavil.8, 14, 16

V primeru, da se amiloid kopiči tudi v jetrih, se pogo-
sto pojavi hepatomegalija, redkeje izrazita holestaza,
jetrna encefalopatija ali hitro naraščajoč ascites. Še
zlasti napredovala holestatska oblika bolezni naj bi
bila pogosteje pridružena obliki amiloidoze AL. V
jetrih se amiloid odlaga v perisinusoidalnih Disseje-
vih prostorih, sinusoidalno, v žilah portalnih polj ali
pa je vzorec kopičenja kombinacija naštetih.4, 8, 13 He-
patomegalijo pri kliničnem pregledu potrdimo pri
40–50 % bolnikov, ki imajo sistemsko amiloidozo s
kopičenjem AL ali AA beljakovine, in je najpogostejši
izraz bolezni. Med laboratorijskimi dokazi okvarjene
jetrne funkcije često ugotovimo povišanje alkalne
fosfataze, hipoalbuminemijo ter podaljšanje protrom-
binskega časa. Redkeje so bolezensko spremenjene
aktivnosti drugih jetrnih transaminaz ali serumski
bilirubin. Značilno je, da je ob ugotovitvi diagnoze
pri 80 % bolnikov z AL jetrno obliko amiloidoze moč
potrditi izrazito hiperholesterolemijo, ki je lahko, ni
pa nujno, združena z nefrotskim sindromom. Kot
posledica jetrne amiloidoze se često razvije spleno-
megalija zaradi portalne hipertenzije ali kopičenja
amiloida v jetrih.4, 7, 8, 15 Potrditev amiloidoze v odsot-
nosti osnovne bolezni je težavna.22 Trenutno nima-
mo specifičnega laboratorijskega testa, ki bi bolezen
potrdil, potrebna je histološka potrditev kopičenja
amiloida v tkivu. Čeprav ima jetrna biopsija visoko
specifičnost za bolezen, pa se pogosteje uporablja
aspiracijska biopsija trebušnega podkožnega maščev-
ja, endoskopska biopsija sluznice želodca, dvanajst-
nika, najpogosteje pa ob kliničnem sumu biopsija
sluznice danke.7, 8, 11 Kljub kopičenju amiloida v jetrih
in bolezenskim spremembam, ki se ob tem razvijejo,
je neposredna smrtnost redko povezana z napredo-
valo jetrno okvaro, običajno je vzrok prizadetost dru-
gih organov, vključno z ožiljem. Čeprav so motnje
strjevanja krvi pri bolniku z jetrno amiloidozo pogo-
ste, je potrebno poudariti, da so drugi dejavniki, kot
je infiltracija sten krvnih žil z amiloidom, pomemb-
nejši za razvoj zapletov, ki so včasih tudi usodni.13, 15

Srednje preživetje bolnikov z obliko AL jetrne amilo-

idoze je po podatkih večine avtorjev 1 leto od ugoto-
vitve bolezni.8, 16, 23 Bolezen napreduje, saj ni specifič-
nega zdravljenja, s katerim bi bilo moč zavreti odla-
ganje teh beljakovin in prizadetosti organov. Neugo-
dna napoved izida bolezni je praviloma povezana z
napredovanjem srčnega popuščanja in pešanjem led-
vične funkcije.24 Zdravljenje je usmerjeno zlasti v upo-
časnitev napredovanja bolezni in prizadetosti srca,
ledvic in drugih organov. V literaturi je moč najti
podatke, da so pri amiloidozi AL v nekaterih ustano-
vah uporabili citoreduktivno zdravljenje in/ali presa-
ditev matičnih celic (Gertz s sod. 2002) z namenom
odstraniti bolezensko spremenjene celice B ali pla-
zmatke.23, 24 Pri bolnikih z amiloidozo AA so nekateri
avtorji že v preteklosti (Skinner s sod. 1996, Kyle s
sod. 1997, 1998, 2002, Sezer s sod. 2000) ugotovili
izboljšan potek bolezni ob zdravljenju s kolhicinom
(zlasti pri bolnikih z družinsko obliko mediteranske
vročice) ali drugimi kombinacijami zdravil (kolhi-
cin/melfalan, prednison/kolhicin). Pri drugih bolni-
kih z AA amiloidozo, ki se pojavlja v poteku kronič-
nih bolezni, so ugotovili, da dobro vodenje osnovne
bolezni (Bernstein 2002) vpliva na upočasnitev pri-
zadetosti organov.14, 16, 20, 21, 23, 25 Tudi v zadnjih letih so
nekateri avtorji (Buxbaum 2004, Leung s sod. 2005,
Shah s sod. 2005, Sirohi s sod. 2006 in Palladini s sod.
2006) objavili izsledke o rezultatih zdravljenja s so-
dobnimi kombinacijami zdravil, tudi specifičnih, »pro-
ti amiloidu« usmerjenih monoklonskih protiteles (So-
lomon s sod. 2003), ki vplivajo na podaljšano preži-
vetje teh bolnikov.26–32 Pri delu bolnikov, zlasti tistih z
dednimi oblikami amiloidoze, so v izbranih kliničnih
centrih opravili presaditev jeter, s katero so upoča-
snili potek bolezni in zapletov.15, 24 Kljub naštetim
dejstvom o uspešnosti različnih oblik zdravljenja je
potrebno poudariti, da je napoved izida bolezni pri
teh bolnikih slaba. Usodni so zlasti zapleti, ki nasta-
nejo zaradi kopičenja amiloida v organih, kar je pred
nedavnim v našem okolju poudaril tudi Ekart s sod.
(2004).30, 33, 34 Pri našem opisanem bolniku ob endo-
skopskih preiskavah nismo odvzeli vzorcev sluznice
prebavne cevi, s čimer bi lahko potrdili amiloidozo.
V obdobju, ko so pogoji to še dopuščali, se bolnik ni
odločil za jetrno biopsijo, ob napredovanju bolezni
pa je bil poseg tvegan in ga tudi svojci niso dopustili.
Zavedati se moramo dejstva, da poteka izida ne bi
spremenili, čeprav bi bolezen ugotovili med zdrav-
ljenjem in uvedli zdravljenje z učinkovinami, ki jih
uporabljajo v nekaterih izbranih kliničnih centrih.
Avtopsija je potrdila odlage amiloida v različnih or-
ganih. Z nobenim zdravljenjem tega procesa ne bi
mogli ustaviti. Zaplet, ki je bil neposredni vzrok smr-
ti, raztrganje vranice, sodi med izjemno redke, saj je
v literaturi opisanih le nekaj deset bolnikov. Po mne-
nju avtorjev gre za splet dejavnikov, ki vplivajo na
motnje strjevanja krvi, hkrati z bolezensko spreme-
njenim ožiljem zaradi odlaganja amiloida.25 Seveda
pa je dokončne zaključke o vzroku tega zapleta na
omejenem številu bolnikov težko sprejemati, kar po-
nazori podatek, da je v podatkovni bazi PubMed v
obdobju 1964–2006 objavljenih le 26 člankov o spon-
tanem raztrganju vranice ob amiloidozi, med njimi le
3 pregledni.35
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Zaključki

Primarna amiloidoza s prizadetostjo jeter je napredu-
joča bolezen z omejenimi možnostmi zdravljenja in
slabim izidom. Kljub redkosti je potrebno ob nepo-
jasnjeni jetrni okvari diferencialnodiagnostično po-
misliti tudi nanjo.
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