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Amiloidoza je raznovrstna skupina bolezni, za katero je zna~ilno izvenceli~no odlaganje kom-
pleksne beljakovinske strukture, imenovane amiloid. Poznamo ve~ vrst amiloidoz. Sekundarna
amiloidoza ali AA amiloidoza je povezana s predhodnimi vnetnimi procesi, med katere sodi
tudi kroni~na vnetna bolezen ~revesja. Za bolezenski proces so ledvice pomemben tar~ni organ.
Proteinurija je najve~krat prvi znak nalaganja amiloida v ledvicah, nefroti~ni sindrom pa je
pomemben za napoved izida bolezni. Za postavitev diagnoze je potrebna patohistolo{ka in
imunofluorescen~na analiza ledvi~ne biopsije. Zdravljenje AA amiloidoze je omejeno na kol-
hicin in zdravljenje osnovnega vnetnega procesa ter njegovih zapletov.

Avtorji predstavljajo redko bolezen, AA amiloidozo z nefroti~nim sindromom v poveza-
vi s kroni~no vnetno boleznijo ~revesja.

ABSTRACT

KEY WORDS: inflammatory bowel disease, nephrotic syndrome, amyloidosis, proteinuria

Amyloidosis is a group of diseases for which extracellular deposition of a fibrillary protein
called amyloid is typical. There are many types of amyloidoses. Secondary amyloidosis is con-
nected with pre-existing inflammatory disorders, which also include inflammatory bowel
disease. The kidneys are important target organs, which explains the fact that proteinuria is
usually the first sign of amyloid deposition in the kidneys. Nephrotic syndrome is important
for prognosis of this disease. The diagnosis of secondary amyloidosis requires pathohisto-
chemical and immunohistochemical tests. The treatment of secondary amyloidosis is limited
to colchicin therapy and healing of the underlying inflammatory process and its complica-
tions.

The authors presented a rare disease, secondary amyloidosis with nephrotic syndrome
associated with inflammatory bowel disease.
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UVOD

Amiloidoza je raznovrstna skupina bolezni,
za katero je zna~ilno izvenceli~no odlaganje
kompleksne beljakovinske strukture, imeno-
vane amiloid. Nastanek amiloida je dinami~en
proces, v katerem poleg fibrilarne beljakovine
sodelujejo tudi {tevilni drugi elementi (gliko-
zaminoglikani, serumski amiloid P, serumski
amiloid A, lahki verigi imunoglobulinov,
transtirein, β2 mikroglobulin, komponente
bazalne membrane, komponente komple-
menta …). Amiloidoze v sodobni medicini
razdelimo glede na dva kriterija: glede na
kemi~no zgradbo amiloidnih fibril in glede na
proteinski predhodnik amiloida (1, 2). Najpo-
membnej{i in najpogostej{i sta AL amiloidoza
in AA amiloidoza. AL amiloidozo najdemo
najve~krat v sklopu primarne amiloidoze,
plazmacitoma ali B-celi~nega limfoma, pro-
teinski predhodnik pa predstavljajo lahke
verige imunoglobulinov. AA amiloidozo
poznamo kot sekundarno ali reaktivno amiloi-
dozo in je posledica osnovne vnetne bolezni.
Le-to je treba iskati med kroni~nimi vnetnimi
boleznimi, oku`bami in malignimi obolenji.

Klini~na slika amiloidoze je odvisna od
prizadetosti organa, v katerem se amiloid
nalaga. Pri AA amiloidozi so to pogosto led-
vice, katerih prizadetost se ka`e s proteinurijo,
lahko z nefroti~nim sindromom in ledvi~no
odpovedjo. Na amiloidozo posumimo na osno-
vi klini~ne slike, potrdimo pa jo z biopsijo
prizadetega organa (ledvice, ~revesna sluzni-
ca, podko`no trebu{no ma{~evje, moda) (1–7).

SEKUNDARNA AMILOIDOZA
IN KRONI^NA VNETNA
BOLEZEN ^REVESJA

AA amiloidoza, s sinonimom reaktivna ami-
loidoza, lahko nastane kot posledica kroni~ne
oku`be, vnetja ali malignega obolenja.
V nerazvitih de`elah in de`elah v razvoju so
tuberkuloza, osteomielitis in lepra najpogo-
stej{i vzroki za nastanek AA amiloidoze.
V razvitih de`elah pa se kot izvorne bolezni
ve~krat pojavljajo revmatoidni artritis, vnet-
ne bolezni ~revesja, neoplazme, redkeje pa
tudi kroni~na vnetja ko`e, pogojena z intra-
venskim jemanjem droge (8, 9).

Na kroni~no vnetno bolezen ~revesja,
kamor pri{tevamo Crohnovo bolezen in
ulcerozni kolitis, pomislimo na podlagi anam-
nesti~nih podatkov in klini~ne slike. Za
bolezen so zna~ilne pogoste epizode drisk,
kr~evitih bole~in v trebuhu, dolgotrajno vro-
~insko stanje, odvajanje melenskega blata in
huj{anje. Bolezen se pojavlja predvsem med
drugo in ~etrto starostno dekado, nekoliko
pogostej{a je pri `enskah, zanjo so kljub
zdravljenju zna~ilni pogosti ponovni izbru-
hi bolezni. Crohnovo bolezen in ulcerozni
kolitis je pogosto mo~ lo~iti `e na podlagi
endoskopskega izvida. Crohnova bolezen se
lahko pojavi vzdol` celotnega poteka prebav-
ne cevi, od ust do rektuma, ulcerozni kolitis
pa je praviloma lokaliziran v kolonu. Za
Crohnovo bolezen je zna~ilna segmentna
prizadetost dela prebavne cevi, tako da so bol-
ni predeli jasno lo~eni od zdravih (4).
S patohistolo{ko analizo vzorca tkiva endo-
skopski izvid najpogosteje potrdimo, vendar
pa je analiza lahko tudi nezna~ilna ali celo
negativna (10).

Ob nastopu Crohnove bolezni pride do
aktivacije {tevilnih vnetnih celic, ki spro{~a-
jo citokine (interlevkin 1, interlevkin 6) (11).
Le-ti pa v jetrih spodbudijo sintezo serum-
skega amiloida A (SAA) (11, 12). Jensen
s sodelavci je ugotovil, da se koncentracija
SAA v akutni fazi vnetja lahko povi{a tudi do
1000-krat (12). V poznem stadiju akutne
faze vnetja pa se koncentracija SAA zni`a
zaradi delovanja antagonistov citokinov vnet-
nic. Za za~etek odlaganja depozitov amiloida
je pomembna kroni~no zvi{ana koncentracija
SAA, saj le-ta po vezavi z glikozaminoglikani
in serumskim amiloidom P tvori depozite, ki
se lahko odlagajo v razli~nih organih (12).
De Beer s sodelavci, ki je meril koncen-
tracijo SAA pri bolnikih s Crohnovo boleznijo
in ulceroznim kolitisom, je ugotovil, da
koncentracija SAA raste s pojavnostjo AA
amiloidoze (13). Redne meritve SAA pri bol-
nikih s kroni~no vnetno boleznijo ~revesja bi
tako lahko odkrile posameznike, pri katerih
je nevarnost za razvoj AA amiloidoze najve~-
ja (13).

Za Crohnovo bolezen je znano, da se AA
amiloidoza najpogosteje pojavlja v ledvicah
(35 %), nadledvi~nicah (25 %), vranici (15 %),
obto~ilih (15 %) in jetrih (10 %) (14), medtem
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ko za ulcerozni kolitis tak{nih podatkov ni.
Glede na tar~ni organ, v katerem se amiloid
odlaga, lahko ugotavljamo razli~ne klini~ne
znake in simptome (tabela 1).

Kroni~na vnetna bolezen ~revesja kot
izvorna bolezen reaktivne amiloidoze je red-
kost. Pogostnost AA amiloidoze pri bolnikih
s Crohnovo boleznijo je leta 1979 Müller oce-
nil na 10 % (11, 14), Meyers s sodelavci pa je
leta 1985 ugotavljal le 1 % pogostnost (15).
Ta odstotek je po opravljenih obdukcijah
ob~utno porastel, saj so ugotavljali prisotnost
ledvi~ne amiloidoze pri 29,4 % obduciranih
bolnikov s Crohnovo boleznijo (15). Nizko
pogostnost AA amiloidoze je leta 1992 ugo-
tavljal tudi Greenstein s sodelavci, ki je med
1708 bolniki s Crohnovo boleznijo ugotovil
AA amiloidozo le pri 22 bolnikih (1,2 %), pri
16 mo{kih in 6 `enskah (16). Pogostnost
AA amiloidoze pri bolnikih z ulceroznim
kolitisom je bila {e ni`ja. Med 1342 bolniki
z ulceroznim kolitisom je bila AA amiloido-
za najdena le pri treh bolnikih (0,22 %),
dveh ̀ enskah in enem mo{kem (16). Pogost-
nost AA amiloidoze pri bolnikih s kroni~no
vnetno ~revesno boleznijo je bila tako oce-
njena na manj kot 1 % (0,82 %), ob tem je bila
Crohnova bolezen v primerjavi z ulceroznim
kolitisom {estkrat pogosteje zastopana
(16, 17). Povpre~na starost bolnikov v Green-
steinovi raziskavi je bila ob odkritju Crohnove
bolezni 25 let, ob potrditvi amiloidoze pa
40 let. ^as od nastopa primarne ~revesne
bolezni do razvoja amiloidoze je bil v pov-
pre~ju 15 let. Ob odkritju Crohnove bolezni
so bili bolniki stari med 5 in 67 let, ob potr-

ditvi amiloidoze med 20 in 71 let, ~as med
nastopom Crohnove bolezni in amiloidoze pa
je bil od 1 do 43 let. Povpre~na starost ob
odkritju ulceroznega kolitisa je bila 15 let.
^as od nastopa primarne bolezni do razvo-
ja amiloidoze je bil v povpre~ju 10 let. Ob
odkritju ulceroznega kolitisa so bili bolniki
stari med 8 in 28 let, ob potrditvi amiloidoze
med 20 in 45 let, ~as med nastopom ulceroz-
nega kolitisa in amiloidoze pa je bil od 10 do
17 let (16, 17).

Analiza podatkov poka`e, da ni pravila
glede starosti ob nastopu kroni~ne vnetne
bolezni ~revesja, starosti ob potrditvi AA
amiloidoze in ~asa med nastopom ene in dru-
ge bolezni. Pri ulceroznem kolitisu so bili vsi
~asovni intervali kraj{i, vendar je treba upo-
{tevati, da je bilo {tevilo bolnikov z ulceroznim
kolitisom tudi zelo majhno. V raziskavi so ugo-
tavljali najpogostej{o prizadetost ledvic (81 %
pri bolnikih s Crohnovo boleznijo in 100% pri
bolnikih z ulceroznim kolitisom), zato ni
presenetljivo, da je za posledicami ledvi~ne
odpovedi umrlo ve~ kot 36 % bolnikov,
vklju~enih v raziskavo. Ve~ina bolnikov s pri-
zadetostjo ledvic je razvila nefroti~ni sindrom
(83 %) (16, 17).

^as pre`ivetja pri bolnikih z AL amiloi-
dozo je znatno kraj{i kot ~as pre`ivetja pri
bolnikih s AA amiloidozo (9 proti 50 mese-
cev) (18, 19). S prepre~evanjem napredovanja
osnovne bolezni lahko pri~akujemo izbolj{a-
nje klini~ne slike, saj so ponovno odvzeti
biopsijski vzorci pokazali pomembno zmanj-
{anje amiloidnega depozita (20).

Organ Klini~ni znaki

srce motnje ritma, restriktivna kardiomiopatija, perikarditis
ledvice proteinurija, nefroti~ni sindrom, kroni~na ledvi~na odpoved, tromboza ledvi~nih ven, tubulna okvara
GIT makroglosija, driska, zaprtje, malabsorbcija, krvavitev
jetra hepatomegalija
sklepi artropatija, sindrom karpalnega kanala
ko`a makule, papule, ko`ne krvavitve
mi{ice psevdomiopatije
dihala lahko daje znake neoplazem
vranica splenomegalija
`iv~evje periferne nevropatije, posturalna hipotenzija, motnje delovanja sfinktrov
`leze z notranjim izlo~anjem motnje izlo~anja

Tabela 1. Odlaganje amiloida v razli~nih organih in pripadajo~i klini~ni znaki.
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SEKUNDARNA AMILOIDOZA
IN NEFROTI^NI SINDROM

Ledvice predstavljajo tar~ni organ pri ve~ini
bolnikov z AA amiloidozo (21, 22). AA ami-
loidoza povzro~i slab{anje ledvi~ne funkcije,
pojavi se proteinurija, pride do porasta vred-
nosti du{i~nih retentov. Lahko pa pride do
nefroti~nega sindroma, ki je definiran kot
prekomerno izlo~anje beljakovin z urinom
(> 3,5 g/dan), do hipoproteinemije (hipoalbu-
minemija), oteklin in hiperlipidemije (23). Ob
dlje ~asa povi{anih vrednostih pokazateljev
vnetja in anamnezi dolgotrajnega vnetnega
procesa je potrebno pomisliti na AA amiloi-
dozo. V literaturi najdemo podatek, da ostane
ve~ kot polovica bolnikov (53 %) z znaki,
ki govorijo v prid AA amiloidoze, neodkri-
tih (24). Pri bolnikih, ki imajo ob odkritju AA
amiloidoze ̀ e prizadeto ledvi~no funkcijo, je
kar 53 % takih s kon~no ledvi~no odpovedjo,
pri 28 % bolnikov je prisoten nefroti~ni sin-
drom, pri ostalih pa ugotovimo blago do
zmerno proteinurijo (24).

Vrednosti laboratorijskih izvidov (C-reak-
tivni protein, sedimentacija, elektroforeza
seruma, imunoelektroforeza seruma in urina,
koli~ina proteinov v 24-urnem urinu) nam
pomagajo pri odkrivanju AA amiloidoze
(25–27). Tudi rezultat ultrazvo~ne preiska-
ve ledvic (relativno velike ledvice in normalen
do hiperehogen parenhim kljub `e prisotni
ledvi~ni odpovedi) v zgodnji fazi AA amiloi-
doze ledvic lahko ob drugih pridobljenih
podatkih pomaga pri postavitvi diagnoze,
v pozni fazi ledvi~ne amiloidoze pa ultrazvo~-
na metoda daje nezna~ilen izvid in je tako
za postavitev diagnoze neprimerna (28). Za
postavitev diagnoze amiloidoze je najpomemb-
nej{a imunohistolo{ka analiza biopsijskega
vzorca posameznega organa, ki lahko lo~i AL
od AA amiloidoze (29, 30). Biopsija ledvic
predstavlja zlati standard za diagnozo AA
amiloidoze, {e posebej ~e gre za nepojasnjeno
prizadetost ledvic (proteinurija, popu{~anje
delovanja itd.), vendar ne smemo pozabiti na
mo`nost aspiracije podko`nega trebu{nega
ma{~evja in biopsije rektalne sluznice za
postavitev diagnoze. Kljub ni`ji ob~utljivosti
metod (aspiracija podko`nega ma{~evja:
35–84 %, biopsija rektalne sluznice: 69–97 %)
v primerjavi z ob~utljivostjo metode biopsi-

je ledvic (100 %) omenjeni metodi prina{ata
predvsem zmanj{anje tveganja za krvavi-
tev (22, 31–33). Ob sodobnej{ih biopsijskih
tehnikah in orodjih pa so zadnje raziskave
pokazale, da je biopsija ledvic zelo varen
diagnosti~ni postopek, povezan z malo{tevil-
nimi zapleti (34).

Rysava s sodelavci je v raziskavi biopsij-
skih vzorcev ledvic ugotavljala amiloidozo pri
3,6% pregledanih biopsijskih vzorcev (35). Vsi
bolniki, zajeti v raziskavo, so imeli razli~no
stopnjo proteinurije (35). Ni znano, kako
pogosto je prisoten nefroti~ni sindrom pri AA
amiloidozi in kroni~ni vnetni bolezni ~reves-
ja. Lowdell s sodelavci meni, da iskanje AA
amiloidoze ledvic ni upravi~eno pri bolnikih
s kroni~no vnetno boleznijo brez znakov
proteinurije oz. ledvi~ne prizadetosti (36).
Nefroti~ni sindrom ni posledica le amiloidoze,
najdemo ga pri razli~nih glomerulonefriti-
sih, kakor tudi v sklopu sladkorne bolezni,
sistemskega lupusa eritematozusa, Henoch-
Schönleinove bolezni, nodoznega panarteri-
tisa, krioglobulinemij in neoplazem (37, 38).
Za dokon~no razjasnitev nefroti~nega sindro-
ma je potrebna ledvi~na biopsija.

ZDRAVLJENJE

Specifi~ne terapije za zdravljenje AA amiloi-
doze ne poznamo. Zdravljenje AA amiloidoze,
povezane s kroni~no vnetno boleznijo ~reve-
sa, je omejeno na zmanj{anje vnetne ~revesne
aktivnosti ter podporo funkcije prizadetih
organov (39, 40). Opisani so primeri remisi-
je AA amiloidoze ob uspe{nem zdravljenju
vnetja, vendar so ti primeri slabo podprti
s kontrolnimi biopsijami prizadetih orga-
nov (5).

Zdravljenje s kolhicinom se je v raziskavi,
ki je zajela 59 bolnikov s AA amiloidozo in led-
vi~no prizadetostjo, izkazalo kot uspe{no (41).
Znan je tudi primer bolnice s Crohnovo bolez-
nijo, ki je po operacijski odstranitvi prizadetega
dela ~revesa razvila znake nefroti~nega
sindroma in bila uspe{no zdravljena s kolhici-
nom (42). V literaturi so opisani trije primeri
bolnikov z ulceroznim kolitisom in AA ami-
loidozo, pri katerih je bil ob tem prisoten
nefroti~ni sindrom. Bolniki so bili zdravljeni
z nizkimi odmerki kolhicina, po katerih se
je raven proteinurije zmanj{ala (43, 44).
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Pozitivni rezultati zdravljenja s kolhicinom so
opisani tudi pri posameznih primerih bolni-
kov s Crohnovo boleznijo in AA amiloidozo ter
prisotnim nefroti~nim sindromom (45, 46).
Kolhicin naj bi deloval na pozni stadij tvorbe
amiloida, vendar natan~en mehanizem njego-
vega delovanja {e ni znan (14). Po enoletnem
zdravljenju s kolhicinom so opa`ali norma-
lizacijo SAA (14). Pri poskusih na mi{ih so
dokazali, da kolhicin zavira tvorbo dejavnika
spodbujanja amiloida (amyloid-enhancing
factor-AEF) in s tem zavira nalaganje AA-ami-
loida (5).

Znana je upo~asnitev napredovanja AA
amiloidoze po kirur{ki odstranitvi s Crohno-
vo boleznijo prizadetega dela ~revesa (47).
Vendar pa zaradi {tevilnih ponovitev Crohno-
ve bolezni in potrebe po ponovnih operacijah
kirur{ka re{itev ne predstavlja zadovolji-
ve dolgoro~ne za{~ite pred razvojem in
napredovanjem AA amiloidoze (47). Zaradi
nevarnosti pooperacijskega poslab{anja led-
vi~ne funkcije bi bilo v primeru ̀ e predhodno
okrnjene ledvi~ne funkcije treba odstopiti od
resekcije vnetno spremenjenega dela ~re-
vesa (48). Mir-Madjlessi s sodelavci je pri
bolnikih s Crohnovo boleznijo in amiloidozo
pri sicer majhnem {tevilu bolnikov ugotavljal
visoko pooperacijsko smrtnost (53 %) v ~asu
dveh mesecev po posegu (48).

V primeru kon~ne odpovedi ledvic zara-
di AA amiloidoze v sklopu Crohnove bolezni
predstavlja transplantacija ledvice u~inkovi-

to nadomestno zdravljenje bolezni (50).
V norve{ki prospektivni raziskavi je bilo po
transplantaciji ledvice 15-letno pre`ivetje
ocenjeno na 60 % (51). Ni znanih podatkov,
da bi na transplantirani ledvici pri{lo do
ponovnega odlaganja amiloida, ne glede na
fazo Crohnove bolezni (zagon ali mirova-
nje) (52).

Dokler ne bodo odkrili zdravil, ki bi selek-
tivno zavrla produkcijo SAA v hepatocitih,
bodo protivnetna zdravila in antibiotiki edino
sredstvo za zni`anje koncentracije serumske-
ga SAA ter posledi~no zmanj{anje nevarnosti
nastanka AA amiloidoze (53). V teku so
raziskave, ki i{~ejo nove mo`nosti zdravljenja
predvsem na nivoju priprave molekul, kate-
rih vezava na amiloidne proteine bi prepre~ila
nastanek fibrilne strukture, tvorbo in nalaga-
nje amiloida ter pe{anje in odpoved tar~nega
organa (24).

ZAKLJU^EK

Namen prispevka je predstavitev AA amiloi-
doze z nefroti~nim sindromom kot redkega
zapleta kroni~ne vnetne bolezni ~revesja.
Ne glede na redkost pojavljanja AA amiloi-
doze je treba nanjo diferencialno diagnosti~no
misliti ob proteinuriji, saj veljajo ledvice za
prvi tar~ni organ, vzrok za nalaganje amiloida
pa iskati med kroni~nimi vnetnimi boleznimi,
kamor uvr{~amo tudi kroni~no vnetno bole-
zen ~revesja.
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