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Streszczenie

Rozw6j nowych technik terapeutycznych i diagnostycznych po-
zwala na utrzymanie przy zyciu wielu chorych, jednoczesnie jed-
nak niesie ze soba ryzyko rozwoju zupetnie nowych schorzen, do-
tychczas nieobserwowanych w patologii ludzkiej. Nalezy do nich
nefrogenne wtéknienie uktadowe, choroba przypominajaca twar-
dzine uktadowa, przebiegajaca z zajeciem skoéry i narzadéw we-
wnetrznych; nieleczona szybko prowadzi do zgonu chorego.
Nefrogenne wtoknienie uktadowe rozwija sie u oséb w zaawan-
sowanym okresie przewlektej choroby nerek. Stwierdzono zalez-
nos$¢ miedzy podaniem radiologicznych srodkéw kontrastowych
zawierajacych gadolin a rozwojem tego schorzenia. Wczesna dia-
gnostyka oraz postepowanie prewencyjne moga zapobiegac roz-
wojowi choroby. Z tego powodu konieczne jest uwrazliwienie sro-
dowiska lekarskiego na ten problem.

Wstep

Nefrogenne wtdknienie uktadowe (nefrogenic syste-
mic fibrosis — NSF) jest wyniszczajgcym schorzeniem
0 niewyjasnionej etiologii i postepujacym przebiegu, ob-
serwowanym przewaznie u pacjentéw w 4. i 5. stadium
przewlektej choroby nerek (PChN). Okoto 90% chorych
na NSF w momencie pojawienia sie objawéw byto le-
czonych nerkozastepczo. Nie ustalono zwigzku pomie-
dzy pierwotng przyczyna uposledzenia funkcji nerek,
czasem trwania PChN a rozwojem NSF [1, 2]. Po raz
pierwszy objawy charakterystyczne dla NSF zaobserwo-
wano w Stanach Zjednoczonych w 1997 r. u pacjenta

Summary

Development of new diagnostic and therapeutic technics makes
possible to keep many patients alive. At the same time it carries
risk of development of diseases which have not been observed in
human pathology until now. Nephrogenic systemic fibrosis (NSF)
is one of these diseases which is resembling systemic
sclerodermia and characterized of skin and internal organs
fibrosis. Without treatment this illness leads to the patients
death. Patients who developed NSF were in advanced stages
of chronic kidney disease. The relationship between exposure to
gadolinium containing contrast agents and the appearance NSF
symptoms was proved. Early diagnosis and prophylactic
measures may prevent development of this disease. It is very
important to inform physicians about this problem.

z przewlekta choroba nerek, pierwszy artykut w pis-
miennictwie medycznym opisujacy to schorzenie ukazat
sie w 2000 . [3]. Poczatkowo uzywano okreslenia neph-
rogenic fibrosing dermopathy. W 2005 r. z uwagi na wie-
lonarzadowy charakter zmian chorobowych wprowa-
dzono termin nephrogenic systemic fibrosis.

Objawy kliniczne nefrogennego
wtbknienia uktadowego

Schorzenie charakteryzuje sie witéknieniem skoéry
oraz narzadéw wewnetrznych. Pierwszymi objawami
chorobowymi s3: poczatkowo niewielkie pogrubienie,
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stwardnienie, zwiekszone napiecie skéry z towarzysza-
cymi zmianami zabarwienia oraz parestezjami. Zmiany
lokalizuja sie typowo na skérze konczyn, rzadziej tuto-
wia. W przebiegu choroby obserwowane s3 bolesne
przykurcze stawowe ze znacznym uposledzeniem ru-
chomoéci, ostabienie miesni. Nie stwierdza sie objawu
Raynauda. U wiekszosci pacjentéw schorzenie stopnio-
wo obejmuje miesnie szkieletowe oraz narzady we-
wnetrzne. Przebieg choroby jest przewaznie postepuja-
cy (piorunujacy w 5% przypadkow) [4, 5]. Obserwowano
rowniez spontaniczne remisje, zwtaszcza w przypadku
poprawy funkcji nerek (np. po przeszczepie). Zachoro-
wanie na NSF zdecydowanie skraca czas przezycia cho-
rych na przewlekta chorobe nerek [6-8].

Podstawy rozpoznania nefrogennego
wtdknienia uktadowego

Rozpoznanie jest ustalane na podstawie obrazu kli-
nicznego oraz badania histopatologicznego bioptatu
skéry zmienionej chorobowo — obecnie jest to ,ztoty
standard” diagnostyczny. Charakterystyczne zmiany to
proliferacja skérnych fibroblastéw CD34+ o wrzeciono-
watym ksztatcie zawierajacych prokolagen, gromadze-
nie sie komérek dendrytycznych, pogrubienie peczkéw
kolagenowych w skérze i tkance podskérnej, zwieksze-
nie ilosci wtokien elastyny. Stwierdzane sg réwniez

zwapnienia w Scianach naczyn. Zwraca uwage brak na-
cieku komérek zapalnych w skérze zmienionej chorobo-
wo [5, 9-11]. Posmiertne badania narzadéw wewnetrz-
nych ujawnity: w miesniach poprzecznie prazkowanych
— atrofie wtdkien miesniowych, wtéknienie perimysium
oraz endomysium, ztogi wapnia, cechy przewlektego za-
palenia srodmigzszowego; w sercu — zmiany w miocar-
dium odpowiadajace zmianom w miesniach poprzecznie
prazkowanych, z towarzyszacym witbknieniem pericar-
dium, duzych naczyn; w ptucach — miernie nasilone
widknienie srodmiazszowe, pogrubienie przydanki ma-
tych oraz Srednich tetnic ptucnych, wtdknienie optucnej
oraz przepony; obserwowano réwniez wtdknienie drog
moczowych oraz opony twardej mézgu [12-14].

Diagnostyka réznicowa

Przed ustaleniem rozpoznania nalezy wykluczy¢ wie-
le schorzen majacych podobny obraz kliniczny (tab. I):
twardzine uktadowa, obrzek przedgoleniowy, obrzek
Sluzakowaty, eozynofilowe zapalenie powiezi, zespét
eozynofilia-mialgia — toxic oil syndrome, necrobiosis
lipoidica diabeticorum, sclerodema diabeticorum, lipo-
dermatoskleroza, scleromyxedema, porfiria — postac
skérna, zespoty paraneoplastyczne, dermatofibrosarco-
ma, przewlekta choroba przeszczep przeciwko gospo-
darzowi [5, 15].

Tabela I. Diagnostyka réznicowa nefrogennego wtdknienia uktadowego
Table I. Differential diagnoses for nephrogenic systemic fibrosis

Jednostki chorobowe Objawy réznicujace

twardzina uktadowa
topoizomerazie |

obecny objaw Raynauda, przeciwciata przeciwjadrowe, przeciwcentromerowe, przeciwko

obrzek przedgoleniowy
tarczycowych

objawy charakterystyczne dla nadczynnosci tarczycy, zwiekszone stezenie hormonéw

obrzek $luzakowaty

objawy niedoczynnosci tarczycy, zmniejszone stezenie hormonéw tarczycowych

eozynofilowe zapalenie powiezi

eozynofilia, hipergammaglobulinemia, naciek zapalny w bioptacie skory

zespot eozynofilia-mialgia

béle migdniowe, eozynofilia, naciek zapalny w bioptacie skéry

necrobiosis lipoidica diabeticorum

zmiany dobrze odgraniczone, poczatkowo stwardniate, nastepnie o charakterze zanikowym

sclerodema diabeticorum

ztogi glikozaminoglikanéw w skorze

lipodermatoskleroza u pacjentow z obrzekami na tle niewydolnosci zylnej
scleromyxedema zmiany skorne gtéwnie na twarzy, paraproteinemia
inne: objawy charakterystyczne dla tych schorzen
* porfiria — postac skorna, zespoty

paraneoplastyczne

« dermatofibrosarcoma
« przewlekta choroba przeszczep
przeciwko gospodarzowi
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Patogeneza nefrogennego wtdknienia
uktadowego

Patogeneza nefrogennego wtbknienia uktadowego
nadal nie jest wyjasniona. Wiadomo, ze krazace fibro-
blasty CD34+/prokolagen I+ odgrywajace role w prze-
budowie tkanek i gojeniu sie ran stymuluja produkcje
kolagenu, co prowadzi do zgrubienia skéry [9, 10]. Usta-
lono réwniez, ze w tym procesie odgrywa role zwiek-
szone stezenie TGF-B [5, 16]. Rozpatrywano rézne czyn-
niki, ktére moga pobudza¢ ten proces u pacjentéw
z przewlekta chorobg nerek, m.in. zwiekszone stezenie
wapnia, fosforanéw [17], epizody zakrzepicy — nadkrze-
pliwos¢ jest stwierdzana u 10% chorych na NSF [18], te-
rapie niedokrwistosci erytropoetyng [19], preparatami
zelaza [20], immunosupresja, przewlekty stan zapalny,
stres oksydacyjny [17], uszkodzenie tkanek z towarzy-
szacym niedokrwieniem, w tym po zabiegach chirur-
gicznych (zaobserwowano powstawanie pierwszych
zmian skornych w okolicach przetoki dializacyjnej) [20],
wspotistniejagca przewlekta choroba watroby (w tym
stan po przeszczepie) [21].

Rola gadolinium w rozwoju nefrogennego
wtdknienia uktadowego

Sugeruje sie, ze ekspozycja na gadolin (gadolinium)
zawarty w preparatach kontrastowych stosowanych
w badaniu metoda rezonansu magnetycznego (magne-
tic resonance imaging — MRI) moze przyczynial sie
do rozwoju NSF Pierwsze doniesienia o zwigzku przy-
czynowo-skutkowym pomiedzy stosowaniem Srodkéw
kontrastowych a pojawieniem sie objawéw chorobo-
wych opublikowano w 2006 r. Grobner jako pierwszy
zwrécit uwage na zalezno$¢ pomiedzy ekspozycja
na preparat Omniscan, zawierajacy gadodiamid, u pa-
cjentow w schytkowym stadium przewlektej choroby
nerek a wystapieniem objawéw NSF [22]. Marckmann
i wsp. opisali 13 pacjentéw, u ktérych zaobserwowano
NSF w okresie 2—75 dni po badaniu MRI z uzyciem $rod-
ka kontrastowego zawierajacego gadodiamid [23].

U wiekszosci pacjentéw z przewlekta chorobg ne-
rek, u ktérych wykonano MRI, nie wystepuja objawy
nefrogennego wtoknienia uktadowego. Oszacowano,
ze ryzyko zachorowania na NSF u pacjentéw w zaawan-
sowanym stadium przewlektej choroby nerek po ekspo-
zycji na gadolin wynosi 2,4% [24], wg innych Zrodet
— ok. 5% [22]. Ryzyko zwieksza sie po kazdej kolejnej
ekspozycji oraz w przypadku wiekszej dawki preparatu
kontrastowego podanego jednorazowo [25, 26].

Mechanizm patogennego dziatania gadolinu pozo-
staje niejasny. Ustalono, ze gadolin taczy sie z G-prote-
inowymi receptorami typu C, w tym wapniowymi oraz
glutaminianowymi, przez co moze odgrywac role w réz-
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nicowaniu komorek skéry. Ostatnio pojawity sie donie-
sienia o wykrywalnosci ztogéw gadolinu w skérze cho-
rych na NSF metodami mikroskopii elektronowej
[27, 28]. Fagocytowanie gadolinu przez skérne makrofa-
gi moze pobudzac proces wtéknienia poprzez zwieksze-
nie uwalniania TGF-B.

Uwolnienie jonéw gadolinu zalezy od budowy zawie-
rajacych go zwiazkéw chemicznych wchodzacych
w sktad preparatow kontrastowych [29]. Gadodiamid
(Omniscan), gadowersetamid (OptiMark) o strukturze li-
nearnej, bedace zwigzkami niejonowymi, oraz gadopen-
tat (Magnevist) o strukturze linearnej, zwigzek jonowy,
charakteryzuja sie tatwym uwalnianiem jonéw Gd3+ po-
przez transmetylacje, z ich nastepcza chelatacja w ustro-
ju. Opisywane przypadki NSF wigzaty sie z zastosowa-
niem jednego z wymienionych Srodkéw kontrastowych,
w tym ok. 83% przypadkéw wystapito po zastosowaniu
gadodiamidu (Omniscan) [30]. Zdecydowanie mniejszym
stopniem uwalniania jonéw Gd3+ charakteryzuja sie na-
stepujace zwiazki zawierajace gadolin: gadobenat
(MultiHance), gadoxetic acid (Promovist), gadofosfeset
(Vasovist) o strukturze linearnej, zwigzki jonowe; gado-
teridol (ProHance), gadobutrol (Gadovist) o strukturze cy-
klicznej, zwiazki niejonowe, oraz gadoterat (Dotarem)
o budowie cyklicznej, zwiagzek jonowy [29]. Nie opisywa-
no przypadkéw NSF po zastosowaniu tych preparatow.
Im dtuzej Srodki zawierajgce gadolin znajduja sie w orga-
nizmie, tym wieksze prawdopodobiefistwo uwolnienia
jonéw Gd3+. Ustalono, ze gadodiamid jest w catosci usu-
wany droga filtracji ktebuszkowej; okres pottrwania
u zdrowych ochotnikéw wynosi ok. 1,3 godz., natomiast
u pacjentéw z przewlekta chorobg nerek w stadium 5.
— 34,3 godz. [5]; dopiero po trzech kolejnych hemodiali-
zach zostaje usuniete 97% gadodiamidu; u chorych pod-
dawanych dializom otrzewnowym po 20 dniach — 67%
podanej dawki preparatu [31].

Leczenie nefrogennego wtdknienia
uktadowego

W leczeniu NSF prébowano stosowac glikokortyko-
steroidy, terapie pentoksyfiling, cyklofosfamidem, cy-
klosporyna, talidomidem, interferonem o, plazmafere-
ze [32], fotofereze wewnatrzustrojowa [33], terapie UV,
terapie fotodynamiczng [34], terapie inhibitorami kon-
wertazy angiotensyny [35], tiosulfatem sodu, immuno-
globulinami [36] oraz imatinibem (opisano poprawe kli-
niczng u 2 pacjentéw po 15 tygodniach stosowania
preparatu z nawrotem dolegliwosci kilka tygodni po za-
przestaniu leczenia) [37]. W celu zmniejszenia nasilenia
charakterystycznych dla NSF bolesnych przykurczéw
stawowych zalecane jest leczenie przeciwbblowe
w skojarzeniu z fizykoterapig [15]. Stwierdzono, ze
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poprawa funkcji nerek, w tym po przeszczepie, moze
prowadzi¢ do zahamowania, a nawet cofania sie zmian
— rozpoznanie NSF jest wskazaniem do skierowania
chorego na zabieg transplantacji nerki na zasadach
priorytetowych [1]. Z uwagi na bardzo ograniczone
mozliwosci terapeutyczne na pierwszy plan wysuwa sie
postepowanie prewencyjne przedstawione w tabeli Il.

Nefrogenne wtéknienie uktadowe jest schorzeniem
wystepujacym rzadko, ale z powodu powaznego roko-
wania chorzy w zaawansowanych stadiach przewlektej
choroby nerek po ekspozycji na gadolin powinni by¢ ob-
serwowani w kierunku wczesnych objawéw schorzenia.
Nie ma skutecznych metod terapeutycznych, dlatego
na pierwszy plan wysuwa sie problem zapobiegania
chorobie poprzez unikanie ekspozycji na gadolin pacjen-
tow w zaawansowanych stadiach przewlektej choroby
nerek. Z tego powodu konieczne jest uwrazliwienie sro-
dowiska lekarzy, ktérzy leczg chorych na PChN (przede
wszystkim nefrologow, urologéw, radiologéw i reumato-
logéw), na istnienie tego problemu, by jak najszybciej
rozpozna¢ to bardzo Zle rokujace schorzenie oraz
w miare mozliwosci zapobiega¢ jego rozwojowi.

Doswiadczenia wtasne

W Klinice Reumatologii i Uktadowych Choréb Tkanki
tacznej Uniwersytetu Medycznego w Lublinie sa obecnie
prowadzone badania majace na celu wykrycie wczes-

nych przypadkéw NSF w wojewoddztwie lubelskim.
Zaplanowano ocene ok. 1000 chorych przewlekle hemo-
dializowanych w stacjach dializ tego wojewddztwa.
W trakcie rozmowy z pacjentem zbierany jest wywiad
chorobowy oraz wywiad w kierunku narazenia na gado-
lin, nastepnie lekarz wykonuje badanie fizykalne ocenia-
jace zmiany skérne o charakterze sugerujacym NSF. Do-
tychczas zbadano 198 przewlekle dializowanych
pacjentéw (114 mezczyzn i 84 kobiety) oraz przeanalizo-
wano ich historie chorobowe. U Zadnego z tych pacjen-
toéw nie stwierdzono zmian skérnych charakterystycz-
nych dla NSF Badania chorych sa kontynuowane, a ich
wyniki zostang przedstawione w osobnym opracowaniu.

Podsumowanie

Rozw6j nowych technik terapeutycznych i diagno-
stycznych pozwala na utrzymanie przy zZyciu wielu
chorych, jednoczesnie jednak niesie ze sobg ryzyko roz-
woju zupetnie nowych schorzen, dotychczas nie obser-
wowanych w patologii ludzkiej. Do takiej grupy choréb
nalezy nefrogenne witéknienie uktadowe. Schorzenie
przypominajace twardzine uktadowa przebiega z zaje-
ciem skory i narzadéw wewnetrznych; nieleczone szyb-
ko prowadzi do zgonu chorego. Nefrogenne wtéknienie
uktadowe rozwija sie u 0s6b w zaawansowanym okre-
sie przewlektej choroby nerek. Stwierdzono zaleznosé
miedzy podaniem radiologicznych srodkéw kontrasto-

Tabela Il. Zalecenia majace na celu zmniejszenie ryzyka rozwoju nefrogennego wtéknienia uktadowego po
narazeniu na ekspozycje na gadolinium (na podstawie zalecen UK Comission on Human Medicines,
European Pharmacovigilance Working Party of the Committee for Medicinal Products for Human Use —

2007 oraz zalecen FDA — 2007)

Table Il. Recommendations for reducing risk of nephrogenic systemic fibrosis development after gadolinium

exposure

Zalecenia

ktebuszkowa < 30 ml/min na 1,73 m2 p.c.

policyklicznej

1. Nie nalezy stosowac preparatéw kontrastowych zawierajacych gadolin wchodzacy w sktad niejonowych oraz jonowych
zwiazkow chemicznych o strukturze linearnej (gadodiamid, gadowersetamid, gadopentat) u pacjentow z filtracja

U chorych z filtracjg ktebuszkowg wynoszaca 30-59 ml/min na 1,73 m? p.c. nalezy rozwazy¢ koniecznos¢ stosowania
wymienionych srodkéw kontrastowych w zaleznosci od sytuacji klinicznej. Preferowane sg preparaty o budowie

badaniami

2. Nalezy unikac zwielokrotnionej dawki preparatu. Zaleca sie przestrzeganie przynajmniej tygodniowego odstepu pomiedzy

3. Przed wykonaniem badania MRI nalezy sprawdzi¢ stezenie kreatyniny oraz obliczy¢ klirens kreatyniny u pacjentow
z chorobami nerek w wywiadzie, cukrzycg oraz u 0séb po 60. roku zycia

kontrastowego

4. U pacjentéw hemodializowanych zalecane jest wykonanie dializy po badaniu, w czasie ktérego uzyto srodka

4—-6 miesiecy po ekspozydji

5. Chorzy w 4., 5. stadium przewlektej choroby nerek po wykonanym badaniu MRI powinni by¢ obserwowani przez
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wych zawierajacych gadolinium a rozwojem tego scho-
rzenia. Wczesna diagnostyka oraz postepowanie pre-
wencyjne moga zapobiegaé rozwojowi choroby.
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