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Izvleček

Izhodišča Za primarno AL-amiloidozo je značilno odlaganje amiloida v tkivih, zaradi katerega
pride do motenega delovanje organov. Pogosto jo spremljajo pridobljene motnje hemo-
staze zaradi povečane krhkosti žil, okvarjene funkcije trombocitov in pomanjkanja
koagulacijskih faktorjev. Izboljšanje poteka bolezni s sicer slabim izidom dosežemo s
kemoterapijo, s katero zmanjšamo klon plazmatk in nastajanje amiloida.

Bolnik in metode Prikazujemo primer 63-letne bolnice s povečano nagnjenostjo k spontanim krvavitvam,
pri kateri smo odkrili primarno AL-amiloidozo. Imela je zavrto agregacijo trombocitov,
pomanjkanje faktorja X, razen tega še prizadetost jeter, ledvic, vranice, perifernega
živčevja in srca. Zaradi razširjenosti bolezni ni bila kandidat za avtologno presaditev
krvotvornih matičnih celic (PKMC). Zdravili smo jo s kombinacijo melfalana in deksa-
metazona štiri dni v enomesečnih presledkih. Po treh krogih se je zmanjšala le proteinu-
rija. Nadaljnji potek bolezni ostaja zaradi nevarnosti krvavitev in okvare srca negotov.

Zaključki Pri obolelih za primarno AL-amiloidozo je pomembno opredeliti motnje hemostaze.
Učinek kemoterapije je često počasen, krvavitve pa lahko medtem zapletejo potek bolezni.

Ključne besede AL-amiloidoza; motnje hemostaze; pomanjkanje koagulacijskega faktorja X; zdravljenje
primarne amiloidoze

Abstract

Background Primary AL amyloidosis is characterized by tissue deposits of amyloid, leading to organ
dysfunction. Acquired hemostatic abnormalities including increased fragility of blood
vessels, platelet dysfunction and coagulation factor deficiencies are common. Improved
outcome of disease with poor prognosis is shown after a chemotherapy-induced decrease
in plasma cell clone and impaired amiloid deposition.

Patient and We report about a case of 63 year old women with spontaneus bleedings by who the pri-
methods mary AL amyloidosis was confirmed. She had impaired platelet aggregation, coagulation

factor X deficiency, liver, kidney, spleen, peripheral nerves and heart involvement. Be-
cause of advanced stage of disease she was not a candidate for autologous stem cell trans-
plantation. She received monthly courses of melphalan and dexamethasone. After three
courses only the proteinuria decreased. Because of bleeding diathesis and heart involve-
ment the outcome remains unpredictible.
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Conclusions For patients with primary AL amyloidosis is important to identify hemostatic disorders.
Effect of chemoterapy is often delayed and during that time bleedings may complicate the
course of disease.

Key words AL amyloidosis; hemostatic dysfunction; coagulation factor X deficiency; treatment of
primary amyloidosis

Uvod

Amiloidoze so bolezni, za katere je značilno nenor-
malno zunajcelično odlaganje amiloidnih fibril. Pod
vplivom genetskih dejavnikov ter lokalnih dejavnikov
v tkivih pride zaradi okvarjene razgradnje predsto-
penj beljakovin do sprememb v zgradbi beljakovin-
skih molekul, ki povečajo nagnjenost k agregaciji in
tvorbi netopnih polimerov.1–3 Okvarjeno delovanje or-
ganov je posledica kopičenja amiloida v tkivih in ne-
posrednega toksičnega učinka topnih oligomerov na
celice.3 Amiloidoze razvrščamo glede na predstopenj-
sko beljakovino. Klinična slika je odvisna od tipa ami-
loidnih vlaken ter količine in razporeditve odlaganja.
AL-amiloid nastane iz imunoglobulinskih lahkih ve-
rig in se lahko odlaga v vseh organih, razen v možga-
nih.3 AL-amiloidoza je primarna ali pa se pojavlja ob
plazmocitomu. Pri primarni obliki bolezni lahko na-
stopijo motnje strjevanja krvi.4–6 Nastanejo predvsem
zaradi krhkosti kapilarnih sten, okvare trombocitne
funkcije in zvečanega odstranjevanja koagulacijske-
ga faktorja X. Ta se veže na amiloidna vlakna v jetrih,
vranici in žilnih stenah.6, 7 Življenjsko ogrožujoče
krvavitve so redke.4–6, 8 Sicer je AL-amiloidoza bolezen
s slabo napovedjo izida. Preživetje je odvisno pred-
vsem od razširjenosti bolezni ob odkritju in prizade-
tosti srčne mišice.11, 12 Bolnike, ki niso kandidati za
avtologno PKMC, zdravimo s kemoterapijo.

Prikaz primera
63-letni bolnici, so pred 16 leti operativno odstranili de-
sni jetrni reženj zaradi hemangioendotelioma in žolčnik
zaradi kamnov. Štiri mesece je čutila utrujenost in mrav-
ljinčenje v prstih rok. Opažala je spontane krvavitve iz
nosu, dlesni in po koži. Ob pregledu v hematološki am-
bulanti je imela hematome po koži, blago povečani ob-
ušesni slinavki, tipljiva jetra 3 cm pod desnim rebrnim
lokom znotraj medioklavikularne črte, hipotrofijo obeh
tenarjev in obojestransko pozitiven Tinelov znak. V la-
boratorijskih izvidih so izstopali pospešena sedimenta-
cija eritrocitov (47 mm/uro), levkocitoza (11,0 × 109/l),
hipoalbuminemija (34,9 g/l), hipogamaglobulinemija
(4,3 g/l), proteinurija (3,62 g v 24 urah), očistek kreatini-
na (2,0 ml/s), zvečane serumske koncentracije aspartat
aminotransferaze (0,67 ukat/l), gama-glutamiltransfera-
ze (4,19 ukat/l), alkalne fosfataze (3,98 ukat/l) in beta 2
mikroglobulina (2,79 mg/l), podaljšani protrombinski
čas (PČ : 0,32), aktivirani parcialni tromboplastinski čas
(APTČ: 60 s), zapiralni čas z ADP (168 s) in motena agre-
gacija trombocitov z običajnimi agonisti. Z ultrazvokom
smo ugotovili stanje po desnostranski hepatektomiji brez
ponovitve hemangioendotelioma, povečana levi jetrni
reženj in vranico (150x60 mm). V serumu je bila zvišana
koncentracija prostih monoklonskih lahkih verig lamb-
da (97,90 mg/l). Te so bile prisotne tudi v urinu. Z rent-

genskim slikanjem okostja nismo odkrili za plazmoci-
tom značilnih sprememb. V histološkem vzorcu kostne-
ga mozga je bilo 5 % zrelih in tudi posameznih atipičnih
plazmatk. Z določanjem posameznih faktorjev koagula-
cije smo ugotovili izključno pomanjkanje faktorja X
(9 % aktivnosti normalne plazme). Prisotnost cirkulira-
jočih protiteles proti faktorju X smo posredno izključili
s testiranjem koagulacije v mešanici bolničine plazme
in plazme zdrave osebe v razmerju 1:1. Tako po 15- kot
120-minutni inkubaciji sta ostala PČ in APTČ v mešanici
v mejah normale. Posumili smo na zvečano odstranjeva-
nje faktorja X ob primarni AL-amiloidozi. Diagnozo ami-
loidoze smo potrdili s histološko preiskavo trebušnega
podkožnega maščevja. Ocenili smo delovanje srca.
Ultrazvočno so bile velikosti srčnih votlin in iztisni delež
v mejah normale, stene srca pa so bile zadebeljene. De-
belina medprekatnega pretina je bila 15 mm. Zvečana
serumska koncentracija N-končnega natriuretičnega pro-
peptida B (N-T proBNP:1154 ng/l) je prav tako potrdila
prizadetost srca. Bolnico smo začeli zdraviti z melfala-
nom 10 mg/m2 telesne površine in deksametazonom
40 mg/dan štiri dni zapored enkrat mesečno. Po treh
krogih zdravljenja ni prišlo do pomembnega skrajšanja
PČ(0,32) in APTČ(54 s), preostala aktivnost faktorja X je
ostala 8 %, koncentraciji gama-glutamiltransferaze GT
(5,00 ukat/l) in alkalne fosfataze (4,78ukat/l) sta se zve-
čali, manjša pa je proteinurija (1,8 g v 24 urah). Ponavlja-
jo se spontane krvavitve iz dlesni in po koži. Nadajevali
bomo z začetnim zdravljenjem in sproti spremljali kli-
nične znake ter laboratorijske kazalce, vključno s kon-
centracijo prostih lahkih verig, ki omogoča natančnejšo
oceno hematološkega odgovora.

Razpravljanje

Namen našega prispevka je prikazati povečano nag-
njenost h krvavitvam kot možni vodilni klinični znak
primarne AL-amiloidoze in obravnavati možnosti
zdravljenja.
Pri AL-amiloidozi klon plazmatk tvori monoklonske
imunoglobulinske lahke verige. Enako velja za pla-
zmocitom, kjer pa monoklonske lahke verige nepo-
sredno okvarjajo posamezne organe in iz njih ne
nastajajo amiloidna vlakna. S patofiziološkega vidika
sta obe bolezni dva konca iste bolezni. Pri vsakem
bolniku z diseminiranim plazmocitomom je potreb-
no pomisliti na AL-amiloidozo in pri vsakem bolniku
z amiloidozo iskati imunoproliferativno bolezen.1

V našem primeru ni bilo diagnostičnih meril za
plazmocitom. V iskanje primarne amiloidoze so nas
poleg proteinurije in zvišane serumske koncentraci-
je prostih lahkig verig lambda usmerili še klinična
slika utesnitve medianega živca v zapestnem preho-
du, povečana jetra in vranica. AL amiloid se najpogo-
steje kopiči v ledvicah in srcu, a tudi v jetrih, vranici,
prebavni cevi, žilnih stenah, sklepih, mišicah, koži,
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perifernem živčevju, dihalih, žlezah z notranjim izlo-
čanjem. Utesnitev medianega živca je posledica odla-
ganja amiloida v vezivnem tkivu zapestnega preho-
da. Prizadetost treh in več organov na začetku bole-
zni, kar kaže tudi naš primer, opisujejo pri 39 %
bolnikov s primarno amiloidozo.3 Diagnozo smo po-
trdili s histološko preiskavo podkožnega maščevja.
Biopsija rektalne sluznice sicer omogoča večji odsto-
tek pozitivnih ugotovitev amiloida, a je bil zaradi
motenj strjevanja krvi odvzem vzorca trebušnega pod-
kožnega maščevja za našo bolnico varnejši. Poveča-
na nagnjenost h krvavitvam je bila neposredni raz-
log, da je bolnica prišla na pregled v hematološko
ambulanto. Imela je podaljšan zapiralni čas, PČ in
APTČ. Zvečane koncentracije serumskih označeval-
cev hepatobiliarne bolezni, hipoalbuminemija ter hi-
pogamaglobulinemija so bile v prid domnevi, da je
motnja strjevanja krvi posledica zmanjšane tvorbe
koagulacijskih faktorjev zaradi zavrte sintetske spo-
sobnosti jeter. Vendar smo ugotovili izključno po-
manjkanje koagulacijskega faktorja X. Pri AL amilo-
idozi se motnje hemostaze pojavljajo pri 45 % do
51 % bolnikov.4, 5 Kopičenje amiloida zveča krhkost
kapilar in zavira vazokonstrikcijo. Zavrto agregacijo
trombocitov, ki je bila prisotna tudi pri naši bolnici,
opisujejo v 71 % primerov.6 Zaradi vezave na amilo-
idna vlakna v jetrih, vranici in žilnih stenah pride do
povečanega odstranjevanja koagulacijskih faktorjev.
Pomanjkanje faktorja X se pojavlja pri 8 % do 30 %
bolnikov, faktorjev II, V,VII,VIII, IX, XI pa redkeje.5, 6, 8

Na moteno strjevanje krvi vplivata še okrnjena funk-
cija faktorja X in hiperfibrinoliza. Nenormalni so lah-
ko vsi testi hemostaze, a le podaljšan PČ ima klinično
napovedno vrednost za pojav krvavitev.5, 6 Spontane
krvavitve nastopijo pri 15 % do 44 % bolnikov s
primarno amiloidozo, najpogosteje v koži, podko-
žju, prebavni cevi in sečilih. Resnejše krvavitve so
praviloma pri aktivnosti faktorja X pod 25 %, a so
redko vzrok smrti.4–6, 8 Po uporabi faktorjev protrom-
binskega kompleksa ali sveže zmrznjene plazme pri-
de zaradi narave bolezenskega dogajanja le do krat-
kotrajnega izboljšanja.6, 9 Pomembno povečanje ak-
tivnosti faktorja X so dosegli s splenektomijo, saj so
tako odstranili razmeroma veliko količino amiloida.6

Za preoperativno pripravo bolnika za splenektomijo
in tudi pri pojavu življenjsko ogrožujočih krvavi-
tev priporočajo uporabo rekombinantnega faktorja
VIIa.6, 10 Čeprav je imela naša bolnica zelo nizko ak-
tivnost faktorja X, zaenkrat ni prišlo do resnejših kr-
vavitev. Neugodna je prizadetost srca, ki smo jo ugo-
tovili z ultrazvočno preiskavo in zvečano koncentra-
cijo N-T pro BNP. Povprečno preživetje bolnikov s
primarno amiloidozo je manj kot 18 mesecev.11 Od-
poved srca je poleg starosti bolnika in ledvične od-
povedi najslabši napovedni dejavnik in najpogostej-
ši vzrok smrti.11, 12 Serumski NT pro BNP je občutljiv
pokazatelj okvare srca pri amiloidozi in ima tudi na-
povedni pomen.12, 13 Poglavitni cilj zdravljenja pri-
marne amiloidoze je zmanjšati klon plazmatk in usta-
viti nastajanje amiloida. Pri mlajših bolnikih brez pri-
zadetosti srca je uspešno zdravljenje z visokimi od-
merki melfalana in avtologno PKMC, po katerem pri-
de tudi do porasta ali normalizacije faktorja X.8 Pri

izbiri zdravljenja pa je ključnega pomena še število
prizadetih organov. Opisujejo namreč znatno nižje
preživetje po avtologni PKMC pri bolnikih, ki imajo
prizadeta več kot dva organa.14 Tiste, ki niso kandida-
ti za presaditev – takšen je tudi primer naše bolnice –
zdravimo s kemoterapijo. Z zaviranjem nastajanja
amiloida se izboljša delovanje obolelih organov. Po
izsledkih zadnjih raziskav omogoča zdravljenje z de-
ksametazonom 40 mg in melfalanom 10 mg/m2 štiri
dni zapored enkrat mesečno skoraj enak hematolo-
ški odgovor kot zdravljenje z visokimi odmerki mel-
falana ter PKMC (68 % oz. 66 %), a pomembno daljše
povprečno preživetje (56,9 mesecev oz. 22,2 mese-
ca).16 Nekateri avtorji so dosegli odgovor v povpreč-
ju po 4,5 mesecih, drugi so ponavljali tudi 12 do 25
krogov zdravljenja.15, 16

V našem primeru je verjetno še prezgodaj ocenjevati
odgovor na zdravljenje. Pojav resnejših krvavitev in
popuščanje srca lahko dodatno zaplete potek bole-
zni, zato ta ostaja negotov. Splenektomija bi pomeni-
la za našo bolnico poseg z visokim tveganjem.

Zaključki

Pri bolnikih s primarno AL-amiloidozo je potrebno
opredeliti morebitne motnje hemostaze. Zaradi na-
rave bolezenskega dogajanja je učinek kemoterapije
počasen in čas do odgovora na zdravljenje razmero-
ma dolg. Medtem nastale krvavitve lahko dodatno
zapletejo potek bolezni.
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