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Dialyza¢ni amyloidéza je zdvazna komplikace u pacient podstupujicich dlouhodobou hemodialyzac¢ni lé¢bu. Zpiisobuje ji depozice
B2-mikroglobulinu ve tkanich ve formé amyloidovych fibril. Vzhledem k jeho vysoké afinité k osteoartikularni tkani klinické projevy za-
hrnuji syndrom karpalniho tunelu, artropatii velkych kloubd, kostni cysty, destruktivni spondylartropatii a ve vzacnych pfipadech také
systémové poruchy. Mezi rizikové faktory patfi dlouhodoba hemodialyzac¢ni lé¢ba, zahajeni této 1é¢by v mladém véku, 1é¢ba konvenénim
hemodialyza¢nim roztokem a absence pouziti high-flux dialyza¢nich membran. Definitivni diagnoza je mozna histologicky, prikazem
materialu barvenim konzskou ¢erveni a nepfimou imunohistochemii zna¢enymi protilatkami proti 2-mikroglobulinu.
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Dialysis-related amyloidosis is a serious complication in patients receiving long-term dialysis. It is caused by formation of 2-mikroglobulin
in amyloid deposits. Because of its affinity to osteoarticular tissue clinical manifestation includes carpal tunnel syndrome, joint arthro-
pathy, bone cysts, destructive spondylarthropathy, and, in rare cases, also systemic disorders. Risk factors are long term hemodialysis,
early onset of hemodialysis, treatment with low purity dialysate and absence of using high-flux membranes. Definitive diagnosis is made
by histologic examination material by congo red staining and immunostaining of amyloid deposits with labeled anti-h2-m antibody.
Clinical therapeutic strategies for dialysis related amyloidosis include dialysis, medical or surgical therapy, and renal transplantation.
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Dialyza¢ni amyloiddza je systémové one-
mocnénizplsobené depozici 32-mikroglobulinu
ve tkénich ve formé amyloidovych fibril. Je ¢as-
tou komplikaci chronické hemodialyzacni 1é¢by.
Deporzice detekovatelnd histologicky je pfitomna
mnohem dfive, nez se vyskytnou jakékoliv klinické
Ciradiologické zndmky onemocnéni. Kloubni de-
pozita amyloidu je mozno prokézat jiz po 2 letech
hemodialyza¢niho léceni u 21 % pacientd, po 4-7
letech u 50% pacientd (1). Prevalence klinickych
projevd onemocnéni stoupa pfiblizné na 50%
po 12 letech a dosahuje témér 100% po 20 le-
tech trvani hemodialyzacni lécby (2). U pacient
lécenych pomoci peritonedini dialyzy je incidence
dialyza¢ni amyloiddzy pfiblizné stejna (3).

Rizikovymi faktory jsou dlouhodobd hemo-
dialyza¢ni lé¢ba, zahdjeni této 1é¢by v mladém
vekuy, 1é¢ba konvencnim hemodialyza¢nim roz-
tokem a absence pouriti high-flux dialyza¢nich
membran (4). Za konven¢ni hemodialyzacni roz-
tok se povazuje roztok, ktery nespliuje kritéria
ultracistého roztoku.

2-mikroglobulin je sou¢asti hlavniho histo-
kompatibilniho komplexu I. tfidy. Svou velikostf
11,8kDa patfi mezi stfedné velké latky. Je filtrovan

glomeruly a ndsledné metabolizovan v tubulech.
Proto pfi snizené glomerularnifiltraci stoupa jeho
hladina v séru. Byva az 60krat vyssi v porovnani se
zdravymi jedinci. Ma vysokou afinitu ke kolage-
nu, coz vysvetluje jeho predominantni ukladanf
v kloubech a kostech (5).

Nebyla zjisténa souvislost mezi vysi hla-
diny 32-mikroglobulinu v séru, mnozstvim
depozice fibril ve tkdnich a zdvaznostf klinic-
kych projevi (5). Tato skute¢nost napovida, ze
existuj dalsi molekuly, které prispivaji k fibrilo-
genezi. Jsou to ionty médi, glykosaminoglyka-
ny, lysofosfatidova kyselina, neesterifikované
mastné kyseliny, kolagen, apolipoprotein E a
sérovy amyloid P.

lonty médi (Cu,,), které interaguiji s B2-mi-
kroglobulinem, zptsobuji jeho konformacni
zménu do takzvané aktivované formy, a tim
iniciuji agregaci. lonty médi, pfitomny také v séru
zdravych lidf, jsou za normalnich okolnosti pev-
né vazany k plazmatickym proteintm. To jim
znemoznuje interakci s B2-mikroglobulinem (6).
Drive vyznamné zdroje iontd médi u dialyzova-
nych nemocnych (cuprophanové membrany,
zpétnd resorbce iontl médi z hemodialyzacniho
roztoku) jsou dnes okrajovou zaleZitosti.

Glykosaminoglykany byly identifikovany ve
vsech tkanich obsahujicich depozita 32-mikro-
globulinu. Mezi né patfi také heparan sulfét,
ktery stabilizuje amyloidové fibrily (6).
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Apolipoprotein E je pfitomen ve viech ty-
pech lokalizovanych a systémovych amyloidéz.
Zabranuje depolymerizaci 32-mikroglobulino-
vych fibril (5).

Sérovy amyloid P se nachazi ve viech dru-
zich amyloidovych depozit. Dle in vitro studif
podporuje fibrilogenezi. Zaroven se k nové
vytvorenym fibrildm vaze a zabrafiuje jejich
proteolyze (6).

Dalsi stavy podporujici zvysenou sérovou
hladinu B2-mikroglobulinu a tvorbu amyloi-
dovych fibril:

1. Sekunddrni hyperparatyreéza. Casto ji
trpi pacienti postizeni dialyza¢ni amyloido-
zou. To mUze vést k rendIni kostni chorobé
a odhalenf struktur bohatych na kolagen
s naslednou depozici 32-mikroglobulinu (7).

2. Mikroinflamace v dialyzacnim okruhu.
Bézné pouzivany dialyza¢ni roztok mdze
obsahovat fragmenty endotoxind a dalsf
bakteridlni substance, které se dostavaji do
krve dvéma cestami a zpUsobuji mikroinfla-
maci. Prvni cestou je proces zpétné filtrace,
vyskytujici se hlavné u high-flux membran
(8). Druhym je aplikace ndhradniho roztoku
primo do krve nemocného v pribéhu hemo-
diafiltrace. Proto by mél byt v priibéhu dialy-
zacni procedury pouzit ultracisty dialyzacnf
roztok. Rozumi se tim mikrobiologicka kvalita
<0,1 CFU/ml (colony forming unit/ml) a kon-
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centrace endotoxinli < 0,03 EU/ml (endotoxin
units/ml). Kvalita ndhradniho roztoku by méla
splhovat standardy pro sterilni roztok (< 10
CFU/ml, <0,03EU/m) (9). Zména dialyza¢niho
roztoku z bézné pouzivaného na ultracisty
je spojovana s poklesem sérové hladiny (32-
mikroglobulinu (8).

3. Sodndsiil heparinu. Dle in vitro studii indu-
kuje konformacnizménu 32-mikroglobulinu,
kterd je nutna ke tvorbé amyloidovych fibril.
Ve studii provadéné Yoshinorim byl pouzit
novo-heparin (10).

4. Pouziti low-flux membrdn. Ma se za to, ze
tyto membrany indukujf syntézu B2-mikro-
globulinu v prdbéhu hemodialyzy aktivaci
komplementu (11).

Hladina B2-mikroglobulinu byva rovnéz zvy-
denaiustavy, které nevedou k rozvoji dialyza¢ni
amyloiddzy. Jsou to nékteré virové infekce, rev-
matoidni onemocnéni, nddory hematopoetic-
kého systému a nadory plic (12).

Klinické pFiznaky

Syndrom karpélniho tunelu

Patfi mezi nejcastejsi komplikace. Depozice
amyloidu v okolf synovie s Utlakem nervus me-
dianus je odpovédnd za vznik klinickych pfizna-
k. Manifestuje se obvykle po péti a vice letech
dialyzacnf Ié¢by (4). Pacienti si stéZuji na bolest
ruky v noci nebo v préibéhu dialyzy (7). Fyzikalni
vysetien( je v pocatku ¢asto nepfinosné. Avsak
s postupnou progresi se k bolesti pfidava i sla-
bost tenaru, Ubytek jeho svalové hmoty a ztrata
citlivosti palmarni strany palce, ukazovéku a pro-
stfedniku. Casto je oboustranné (7, 13).

Artropatie velkych kloubl

Postihuje predominantné velké a stfedné
velké klouby. Projevuje se chronickymi bolest-
mi, snizenim mobility a nékdy i periartikuldrnim
otokem. Bolest ¢asto v klidu vymizi. Za¢ina jako
unilaterdlni postizeni, brzy je v3ak bilateralnf.
Také mUzZe byt pfitomen vypotek, ktery je seréz-
ni, sterilni, bez pfftomnosti zanétlivych bunék.
V koincidenci se syndromem karpalniho tune-
lu byvaji nejcastéji postizeny ramenni klouby
(jako inicialni symptom ve 25-309%). Nasledujf
kycle, kolena, zapésti a malé klouby ruky. Ve
vzacnéjsich pfipadech je pfitomen rekurentni
hemartros a chronickd tenzosynovitida flexord
prstl (7, 13, 14). Depozita amyloidu v burzach
zpUsobuji burzitidu, pfedevsim v oblasti suba-
kromialni- subdeltoidni, v oblasti olekranu, ilio-
pektalni a poplitedlni (15).

Destruktivni spondylarthropatie

Po deseti letech hemodialyzacni 1é¢by je
jeji prevalence pfiblizné 40 %. Rozsah klinickych
projev( je siroky. Od asymptomatickych 1ézi, po
myelopatii a radikulopatii spojenou s bolestf
a ztuhlosti patefe. Ve vzacnych pripadech do-
chazi ke kompresi michy (13). Histologicky nacha-
zime depozita 32-mikroglobulinu v interverte-
brélnich discich, synovii, apofyzealnich kloubech
avligamentum flavum (15). Hypermobilni Useky
pétefe C5-7 a L3-L5 jsou postizeny predilekéné
(4). AtlantookcipitéIni, hrudni nebo sakrdlni ob-
last naopak postizeny nebyvaji. Pri dalsi progresi
dochdzi ke zborceni téla, subluxaci anebo listéze.
Obvykle je témito zménami postizeno nékolik
obratlovych segmentd najednou (15).

Kostni cysty a patologické fraktury

Jsou lokalizovany subchondralné na kon-
cich dlouhych kosti, Casto bilateralné. Obsahuiji
depozita amyloidu, kterd se ¢asem rozrUstaji.
V pfipadé mnohocetnych lytickych kostnich lézf
pomyslime v diferencidlni diagnostice nejcastéji
na metastaticky proces, mnohocetny myelom
arenalni kostni nemoc (15). Dale pfichazi v vahu
subchondrélni degenerativni cysty a infekce
(16). MUZou byt nespravné diagnostikovany jako
,hnédé tumory”, které viddvame u dialyzova-
nych pacientl s tézkou rendini kostnf chorobou.
Na rozdil od dialyza¢ni amyloidézy obvykle po-
stihuji metafyzy a diafyzy dlouhych kostf, ¢elisti,
Zebra a kfidla kosti padnevni. Mohou také posti-
hovat epifyzalni kost, aviak ¢etnost kostnich
cyst zplsobenych depozity 32-mikroglobulinu
je u dialyzovanych pacientd daleko ¢astéjsi (14).

Vzacné systémové (viscerdlni) projevy
Vyskytujf se az v pozdnim stadiu onemocné-
ni. V pffpadé osteoartikuldrni formy je amyloid
deponovaén v intersticiu. U viscerdIni formy jsou
depozita ulozena v cévéch v podobé suben-
dotelidInich noduld vycnivajicich do cévniho
lumen. DUsledkem mUze byt ischemie, pfipadné
perforace takto neadekvatné krvi zdsobovaného
orgéanu. Nejcastéjsi je postizeni srdce. Depozita
jsou popisovéana v levé komore a interventriku-
[drnfm septu, ¢asto majici za ndsledek méstnavé
srdecni selhdni. Také jsou popsana depozita na
mitralni chlopni vedouci pozdéji k insuficienci.
Jako druhy je nejcastéji postizeny GIT.
Subepitelidlni depozita amyloidu jsou odpo-
védnd za noduldrni zvétseni jazyku s dysfagii,
dysfonif a dysgeuzif. Zaludecnf viedy, krvaceni,
obstrukce tenkého stfeva a jeho mozna perfo-
race se davaji do souvislosti s depozity v lamina
muscularis Zaludku, v tenkém stfevé v lamina
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Obrdzek 1. Ultrazvukové vysetfeniramene naseho
pacienta podstupujiciho hemodialyzu po dobu
25 let, u kterého je diagnoza dialyzacniamyloiddzy
vysoce pravdépodobna
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2 - rozsitend nehomogenni struktura rotatorové
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muscularis propria a jeho malych a stfedné vel-
kych cévach (13).

Diagnostika

V soucasnosti nenf zndma zadnd screenin-
gova metoda, kterd by diagnostikovala dialyzac-
ni amyloidozu jesté pred rozvojem klinickych
potizi. Prikaz materidlu odebraného ze synovie,
kloubniho vypotku nebo kostnich cyst je mozny
histologicky barvenim konzskou ¢erveni a nepfi-
mou imunohistochemif znac¢enymi protilatkami
proti 32-mikroglobulinu (17). Biopsie abdomi-
nalniho tuku nebo rektalni mukézy vyuzivané
u jinych typl amyloidéz méa maly diagnosticky
pfinos.

Skiagrafie se vyuziva predevsim k prikazu
kostnich cyst a patologickych fraktur.

Vysetfenim pocitacovou tomografif jsou
dobfe detekovatelné kostni eroze a postizen{
kortikdInf kosti mensiho rozsahu.

Magnetickd rezonance rovnéz dobfe zob-
razuje kostni cysty, zéroven viak i depozita
amyloidu ve svalech a $lachach. Tyto metody
vsak vykazuji pro pacienta bud radia¢ni z&téz
nebo nejsou pfi bézném klinickém sledova-
ni indikované. Podminku neinvazivity, bézné
dostupnosti a snadné proveditelnosti spliuje
ultrasonografie. Jevi se jako dobra zobrazovaci
metoda k upfesnéni diagnozy dialyza¢niamy-
loidozy v pfipadé symptomatického postizen
ramen a zapésti (13).

Vhodnymi kvantitativnimi ukazateli se zdajf
byt tloustka slachy m. supraspinatus (>7mm,
norma 3-6mm), musculus biceps (>4 mm,
norma 2,7-3,5mm), anebo tloustka rotatorové
manzety (>8mm) (18). Ultrazvukovymi projevy
dialyza¢ni amyloiddzy se zabyvalo jiz nékolik
autort (19-21).



Kay et al. (18) poukazali, ze ztlusténi rota-
torové manzety nad 8 mm koresponduje s kli-
nicky nebo histologicky potvrzenou dialyzacni
amyloiddzou. Senzitivita je v tomto pfipadé
72-79% a specificita 79-100%. Zarover jsou
amyloidové depozita viditelnd mezi jednot-
livymi svalovymi vrstvami, intraartikuldrné
a periartikularné.

Za high-flux se povazuji membrény, jejichz
ultrafiltracni koeficient (K ) je > 15 ml/h/mmHg
a clearance 32-mikroglobulinu u téchto mem-
bran dvakrét a vickrat prevysuje hodnotu clea-
rance u low-flux membran. Obé hodnoty musf
byt pocitany pro stejné velky krevni pritok.

Eliminace B2-mikroglobulinu probihd kom-
binaci difuze, konvekce a adsorpce v zavislosti
na druhu materidlu pouzitého pfi vyrobé mem-
brany a z toho plynoucich jeho strukturalnich
vlastnosti. Mechanizmy vedouci ke snizeni pre-
valence dialyza¢ni amyloidézy pfi pouziti high-
-flux membran Ize shrnout do nékolika bod:
1. High-flux membrany maji lepsi clearance

stfedné velkych molekul z plazmy v porov-

nani s low-flux membranami. Déje se to

predevsim pomoci konvekce (8).

2. Depozita amyloidu soucasné obsahuji
mnozstvi pfidruZzenych molekul, jako napft.
produkty pozdnfi glykace, jejichZ dlohou je
pravdépodobné stabilizace amyloidovych
fibril. Zda se, Zze high-flux membrany snizuji
také koncentraci produktl pozdni glykace
(AGEs) ve vétsi mite nez low-flux membrany.

3. High-flux membrany absorbuji mineraly
obsaZené v bézném dialyzacnim roztoku
a zaroven v mensi mife indukuji aktivaci
komplementu. Timto se redukuje zavaz-
nost systémové zanétlivé reakce a tkanové
destrukce zplsobené depozity B2-mikro-
globulinu. High-flux membrany tak snizujf
prevalenci a zdvaznost pfiznakd zplsobe-
nych dialyza¢ni amyloidézou (1).

4. Rovnéz kombinace ultracistého dialyzacniho
roztoku a pouziti high-flux membréan vede ke
snizeni systémové i lokaIni zanétlivé odpove-
di u chronicky dialyzovanych pacient (1).

Transplantace rapidné snizi hladinu (32-
-mikroglobulinu. U pacientd, ktefi jiz byli na
hemodialyze vic nez 8 let, by méla zamezit pro-
gresi choroby. Dokonce i u pacient( s rozvinutou
dialyza¢ni amyloidézou ulehci od bolestf kostf

zpUsobenych kostnimi cystami. Tento efekt vsak
mUze bytisekundarniv disledku kortikoterapie.
Transplantace viak nema vliv na velikost kostnich
cysta nezplsobuje ani jejich zmensovani v dalsim
prbéhu.

K Ulevé od bolesti se nejcastéji podavajf ne-
steroidni antiflogistika. V pfipadé artralgif jsou
Ucinné také kortikoidy v nizkych davkach (17).

Chirurgicka terapie zahrnuje dekompresi
karpélniho tunelu a tim prevenci permanentni-
ho neurologického postizeni. LokaIni instilace
kortikoidd ma zde jen docasny efekt. Resekce
ligamentum coracoacromiale v pfipadé bolestf
ramen a TEP kycelnfho kloubu, pfichdzi v Gvahu
pouze u tézkého postizeni. Stabilizace kréni pa-
tefe je na misté v pfi erozivni spondylartropatii
se zndmkami nestability (7). Je véak nutno po-
dotknout, ze ortopedické vykony jsou zatizeny
vysokou mirou neulspéchu, a to z ddvodu in-
terference amyloidu s kostnim metabolizmem,
mechanického oslabeni kosti v jeho pfitomnosti
a soucasneé probihajiciho destruktivniho zanét-
livého procesu.

Zavedenti high-flux membran zvysuje elimi-
naci B2-mikroglobulinu. Je viak zfejmé nutné
toto zavedeni provést vcas. Proto je potfeba
hledat ¢asné markery rozvoje dialyzacni amy-
loidbzy. Soucasné zavedeni high-flux membran
spole¢né s ultracistym dialyza¢nim roztokem
mUze byt nejlepsi prevenci dialyza¢ni amyloidé-
zy. Transplantace ledviny zUstava zatim nepre-
konanou lé¢ebnou metodou.

Ultrazvukové vysetfeni ramene ma po-
tencial stat se screeningovou metodou.
Diagnostické parametry pro klinickou praxi
vSak nejsou dosud stanoveny. Z tohoto du-
vodu se autofi zavazujf sledovat progresi ul-
trazvukovych parametrl ramenniho kloubu
jiz u asymptomatickych nemocnych a hledat
mezi nimi ty hodnoty, které rozpoznavaji rozvoj
amyloiddzy dialyzovanych jiz pfed objevenim
se klinickych pfiznakd. Autofi hodlajf vyuZzit
uvedenych ultrazvukovych parametr hleda-
nim zavislosti rozvoje dilyza¢ni amyloidézy na
podilu pouzivani high-flux membran. Autofi
planuji také s vyuzitim téchto parametr hod-
notit vliv Cistoty dialyzacniho roztoku na rozvoj
dialyza¢ni amyloiddézy.
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