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Ассоциированный с диализом амилоидоз – от теории к практике амбулаторного диализного центра.

Центр Диализа при 20-й ГКБ, кафедра нейрохирургии РМАПО, Москва.

В структуре поздних осложнений гемодиализа все большее значение приобретает ассоциированный с диализом амилоидоз (АДА). Проблема диагностики и лечения  АДА в последние годы приобрела особую актуальность в связи с увеличением продолжительности жизни больных, находящихся на программном диализе – например в Японии, уже свыше 23%  больных получают гемодиализ более 10 лет. С 1985 года стало известно, что основным компонентом амилоидных фибрилл при данном типе амилоидоза является бета-2-микроглобуллин (бета 2–мг) – воспалительный белок с молекулярной массой около 11800 Дальтон, в норме экскретируемый почками. При заболеваниях почек его уровень в плазме многократно повышается, что в условиях уремии  приводит к его избыточному накоплению  и формированию  отложений амилоида  преимущественно в костной и хрящевой ткани, сухожилиях и суставах. К ускоренному отложению амилоида приводит модификация бета2–мг конечными продуктами гликозилирования белков (AGE), взаимодействие с продуктами промежуточного окисления белка (AOPP), образование кислой изоформы бета2–мг в условиях ацидоза,  структурное изменение других компонентов амилоида под влиянием оксидантного и карбонильного стресса, присущего уремии. К независимым факторам риска относятся возраст больных, срок пребывания на диализе, тип диализной мембраны, микробиологическая чистота диализата. Длительно существующее хроническое воспаление вследствие контаминации диализирующего раствора эндотоксином представляется более важным фактором, чем биосовместимость мембраны.   

Частота клинических проявлений АДА  напрямую зависит от сроков пребывания больных на  диализе: если в первые 5-7 лет данное осложнение практически не встречается, то после 15 лет пребывания на диализе те или иные клинические проявления диализного амилоидоза встречаются у 80%-100% больных. Трансплантация почки оказывает благоприятное воздействие на течение АДА. Однако, существует и точка зрения, согласно которой все пациенты, получающие ЗПТ, имеют риск развития АДА. Весьма редко симптомы  АДА могут наблюдаются у  больных в преддиализной стадии ХПН,  длительно подверженных влиянию уремии и не получающих никакой заместительной почечной терапии (ЗПТ). Таким образом, правильнее говорить  об «амилоидозе, ассоциированном с почечной недостаточностью», что значительно точнее передает сущность  заболевания.

К клиническим проявлениям АДА в первую очередь относят синдром карпального туннеля (СКТ), проявляющийся болями и нарушением функции пальцев кисти вследствие отложения депозитов амилоида по ходу карпальной связки и симптомами компрессии серединного нерва. Амилоидная деструктивная артропатия с отложениями амилоида в синовиальную оболочку сустава – так же частое проявление АДА, наиболее часто поражаются плечевые и тазобедренные суставы с упорными артралгиями, скованностью, периартикулярным холодным отеком, выпотом и нарушением их функции. Нередко встречается  спондилоатропатия, а также поражение мелких суставов запястья и кисти с  атрофическим тендосиновитом сгибателей пальцев.  Важным проявлением АДА является формирование рентгенонегативных костных кист, заполненных массами амилоида. Такие кисты могут быть бессимптомными, но чаще проявляются оссалгиями и могут приводить к патологическим переломам, особенно характерным является перелом шейки бедра. В редких случаях под кожей могут пальпироваться опухолевые образования, так называемые амилоидомы, являющиеся подкожным скоплением амилоидных масс. 

Прижизненная диагностика АДА сложна, золотым стандартом по-прежнему остается биопсия синовиальной оболочки или фрагментов карпальной связки, полученной в ходе хирургической коррекции СКТ. Результаты биопсии оказываются положительными в 60-70% случаев. Иммунофлуоресцентная микроскопия с АТ к бета2–мг является более специфичной. Из неинвазивных методов диагностики распространение получили УЗИ (исследуется утолщениее синовиальной сумки и сухожилий  ротатора плеча, m. Supraspinatus, бицепса, капсулы шейки бедра), изотопное скенирование скелета с меченым 131I-бета2–мг, с меченным 125I сывороточным компонентом амилоида (SAP), рентгенография и КТ костей (субхондральные эрозии и костные кисты, деструктивная артропатия и спондилоартропатия). Дифференциальную диагностику костных кист при АДА следует проводить с «коричневыми костными опухолями», характерными для вторичного гиперпаратиреоза с выраженными проявлениями фиброзного остеита.   
Под наблюдением в Центре Диализа  в течение 2 лет находилось 330 пациентов на программном гемодиализе с разными сроками  заместительной почечной терапии (от 3 до 217 мес). Из них клинические проявления АДА выявлены у 17  пациентов (5,2%), из них 11 мужчин и 6 женщин. В данной группе больных средний срок пребывания на диализе составил 115+22,4 мес. Наболее часто встречались: боли и скованность в плечевом суставе (16 случаев), ретрактильный атрофический  тендосиновит (13 случаев),  СКТ (10 случаев, из них в 9 – у мужчин), субхондральные костные кисты выявлены у 5 пациентов. В связи с упорным болевым синдромом, с преимущественно ночными болями,  с нарушением функции кисти  6 пациентам выполнена операция рассечения карпальной связки, иссечение амилоидных масс и декомпрессия срединного нерва по поводу СКТ,  4 пациентов оперированы  повторно на противоположной руке с интервалом 2-4 недели. Операция  В результате операции у 5 пациентов полностью регрессировал болевой синдром, заметно улучшилась функция кисти, увеличился объем движений пальцев. У одного больного отмечался незначительный  эффект операции.

Уровень бета2–мг в сыворотке у всех больных оказался значительно повышенным и составил в среднем 78,4 + 9,2 мг/л (контрольная группа здоровых лиц 3,1+2,7 мг/л). Рутинный бикарбонатный гемодиализ  с полисульфоновой мембраной (F7, F8 HPS) не оказывал достоверного влияния на уровень бета2 –мг в сыворотке. Применение метода  гемодиафильтрации on-line в режиме постдилюции  на аппаратах Fresenius 4008 и B.Braun-Dialog с высокопроницаемыми полисульфоновыми  гемодиафильтрами F60 и F80, позволяет снизить уровень бета2–мг в течение 1 процедуры более чем в  5 раз  - с 78,4 до 14,3 мг/л. У больных, получавших  ГДФ- on line в течение 6 месяцев, отмечено  уменьшение болей в плечевом и тазобедренном суставе, суставах кисти, а также постепенная снижение  средней концентрации (TAC)  бета2–мг. В дальнейших контролируемых исследованиях мы планируем изучить, оказывает ли влияние ГДФ-on line на сроки возникновения и интенсивность симптомов АДА у больных с терминальной почечной недостаточностью на программном гемодиализе.
