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Nerkopochodne widknienie

ukiadowe
Nephrogenic systemic fibrosis

STRESZCZENIE

Nerkopochodne widknienie uktadowe (NSF) jest nowa jednostka chorobowa, dotyczaca
wytacznie pacjentow z uposledzong funkcja nerek, w wigkszosci przypadkow ekspono-
wanych na dziatanie gadolinowego Srodka cieniujacego. Nerkopochodne widknienie
uktadowe charakteryzuje sie wystepowaniem objawdow skdrnych zlokalizowanych
gidwnie w obrebie konczyn (podudzia, przedramiona), rzadziej tutfowia. Zmieniona
chorobowo skdra pacjentéw z NSF jest pogrubiata, stwardniata i bolesna. Proces
widknienia nie ogranicza sie jedynie do powtok ciata, moze obejmowa¢ narzady
wewnetrzne, prowadzac do rozwoju groznych powiktan oraz zgonu chorego. Leczenie
NSF jak dotychczas ma charakter wyiacznie objawowy, a zasadniczym celem terapii
jest poprawa funkcji nerek, ktéra moze prowadzi¢ do ztagodzenia objawow, a nawet
catkowitego ich ustapienia. Zgodnie z zaleceniami FDA nalezy unikaé stosowania
kontrastu gadolinowego u chorych z GFR ponizej 30 ml/min/1,73 m2 (MDRD).
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ABSTRACT

Nephrogenic systemic fibrosis (NSF) is a newly recognized disorder occurring exclu-
sively in patients with significantly impaired renal function , in most cases exposed to
the gadolinium-based contrast medium. Nephrogenic systemic fibrosis is character-
ized by skin lesions mainly located in the extremities (lower leg, forearm), rather than
the trunk. Affected skin becomes thickened, hardened and painful. Fibrotic process
is not limited to the skin, may involve internal organs, leading to the development of
serious complications and death. Treatment of the NSF is primarily symptomatic, and
the principal aim of therapy is to improve kidney function, which can lead to relief and
even complete resolution of symptoms. As recommended by the FDA gadolinium-based
contrast media should be avoided in patients with GFR < 30 ml/min/1,73 m2 (MDRD).
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o niedawna sadzono, iz dla pacjen-

téw z pogorszona funkcja nerek
bezpieczniejsza alternatywa dla
angiografii z wykorzystaniem kontrastu jo-
dowego jest metoda obrazowania rezonansem
magnetycznym (MR, magnetic resonance).
Uwazano, iz zastapienie klasycznej angio-
grafii wlasnie angiografia MR pozwoli unik-
na¢ ryzyka rozwoju nefropatii indukowane;j
kontrastem u chorych podwyzszonego ryzyka.
Stosowanie duzych dawek paramagne-
tykow oraz przekonanie o ich matej szko-
dliwo$ci prawdopodobnie przyczynito si¢
do rozpoznania z koficem lat 90. XX wieku
nowego zespotu chorobowego, czyli nerko-
pochodnego wtdknienia uktadowego (NSF,
nephrogenic systemic fibrosis). Nerkopochod-
ne wtdknienie uktadowe stanowi nowa jed-
nostke chorobowa, rozpoznawang wytacznie
u pacjentéw z uposledzona funkcja nerek
[1-7]. Etiologia NSF nie zostata do kofica
poznana. Podkre§la si¢ istnienie zwigzku
migdzy wystepowaniem NSF a zastosowaniem
magnetycznych Srodkéw cieniujacych zawie-
rajacych gadolin. Po§rdd czynnikéw ryzyka
rozwoju NSF wymienia si¢ leczenie nerkoza-
stepcze, hiperfosfatemie, zastosowanie ery-
tropoetyny, choroby watroby oraz obecno$é¢
stanu zapalnego w organizmie. Poczatkowo
sadzono, ze wldknienie dotyczy jedynie skory,
dlatego chorobe¢ okreS§lano mianem nerko-
pochodnej dermopatii widkniejacej. Dalsze
badania wykazaty jednak, iz wtdknienie jest
procesem wielouktadowym obejmujacym
nie tylko powtoki ciata, ale rowniez tkanke
podskdrna oraz narzady wewngtrzne, prowa-
dzac do rozwoju groznych dla zycia powiktan,

nierzadko konczacych si¢ zgonem chorego.

ZWIAZKI GADOLINU

W praktyce klinicznej najczesciej stosowane
magnetyczne §rodki kontrastujace to chelaty
gadolinu, czyli pierwiastka ziem rzadkich,
zaliczanego do grupy lantanowcéw. Gadolin
w postaci wolnej (Gd3*) charakteryzuje si¢

znaczng toksycznoScia. Blokuje kanaly wap-
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niowe, migdzy innymi komérek nerwowych
oraz mi¢$niowych, zaburzajac ich funkgcje,
jak réwniez uposledza aktywnos$¢ enzymow
wewnatrzkomdrkowych na skutek wypierania
endogennych metali, takich jak cynk i miedZ
z ich struktury [1-3].

Okres pottrwania paramagnetyku w or-
ganizmie osob zdrowych wynosi 1,3 godziny,
jednak moze podlega¢ wahaniom zaleznym
od zdolno$ci odlaczania Gd3* od kompleksu
chelatujacego, czyli r6znic si¢ stata dysocjacji.
Ta ostatnia jest nizsza dla zwiazkéw o budo-
wie liniowej (gadodiamid, gadowersetamid,
gadobenian, gadopentat) w poréwnaniu ze
zwigzkami o strukturze pierScieniowej (ga-
doteridol). Niektdrzy autorzy zauwazyli tak-
Ze, iz stosowanie tego ostatniego wiazato si¢
zmniejszym ryzykiem rozwoju NSF niz mialo
to miejsce w przypadku pozostalych chelatow
gadolinu [1, 3, 4].

PATOGENEZA NSF

Wydalanie chelatéw gadolinu odbywa si¢
wylacznie przez nerki, w zwiazku z czym
pogorszenie funkcji tego narzadu sprawia,
iz czas pozostawania paramagnetyku w or-
ganizmie wydtuza si¢ do 10 godzin, a u 0s6b
w schytkowym stadium choroby nerek nawet
34 godzin. Przedluzajacy si¢ okres ekspozy-
cji na chelaty gadolinu prowadzi do dysoc-
jacji jonow tego pierwiastka z czasteczek
paramagnetyku i odktadaniu ich w postaci
ztogéw migdzy innymi w watrobie, weztach
chtonnych, kosciach i mézgu [1, 3].

W odpowiedzi na obecno$é Gd3* w orga-
nizmie dochodzi do aktywacji komdrek den-
drytycznych (CD68+/czynnika XIIla+),
ktére wytwarzajac TGF-beta-1 (transforming
growth factor-beta-1, transformujacy czynnik
wzrostu-beta-1) inicjuja wtéknienie oraz mo-
bilizuja kolejne komorki dendrytyczne, nasi-
lajac ten proces. Inny patomechanizm, jaki
moze prowadzi¢ do rozwoju widknienia, wiaze
sie z fagocytoza Gd3* przez makrofagi. Ko-
morki te obladowane Gd3* uwalniaja cytoki-

ny prozapalne, przyciagajac krazace fibrocyty
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CD34+. W obrebie skory whadciwej fibrocyty
ulegaja przeksztalcaniu w fibroblasty i zapo-
czatkowuja widknienie [1-4].

Jednym z czynnikéw dodatkowo odpo-
wiedzialnych za niekorzystne oddziatywanie
paramagnetyku, zwlaszcza w grupie oséb
z przewlekla choroba nerek, jest wysokie ste-
zenie jonéw zelaza w surowicy. Jony te w na-
stepstwie procesu transmetylacji tacza si¢ ze
zwigzkami chelatowymi i uwalniaja toksyczny
Gd3*. Ponadto w organizmie 0séb z niepra-
widlowg funkcja nerek st¢zenie anionéw (na
przyktad fosforanowych) jest zwiekszone, a to
dodatkowo sprzyja tworzeniu precypitatow
z uwolnionymi jonami gadolinu i odktadaniu
powstatych ztogéw w tkankach [1, 3].

Wedtug Zou i wsp. [5] zalezno$¢ miedzy
wystapieniem NSF a ekspozycja na chelaty
gadolinu stwierdza si¢ u 92% os6b dotknig-
tych ta choroba. W zwiazku z powyzszym,
paramagnetyki z pewnoScia stanowia bardzo
istotny czynnik ryzyka rozwoju NSF, niemniej
nie nalezy ich traktowac jako czynnika patoge-
netycznego odpowiedzialnego za rozwdj cho-
roby, poniewaz w piSmiennictwie odnotowano
przypadki zachorowan na NSF wéréd osoéb,
ktore nigdy nie otrzymywaly magnetycznych
Srodkéw cieniujacych opartych na gadolinie.

DIAGNOSTYKA | 0OBJAWY

Objawy skorne choroby moga pojawic sie
miedzy 2. a 75. dniem po podaniu gado-
linowego $rodka cieniujacego (zwykle
w ciggu pierwszych 2 mies.). Widknienie
skory stwierdza si¢ u wszystkich oséb z NSF,
podczas gdy jedynie u czeSci przebiega
ono z zajeciem narzadoéw wewnetrznych.
Pierwsze objawy sa mato specyficzne dla
NSF: obrzek, zaczerwienienie, §wiagd, bdl
— czesto biednie rozpoznawane jako za-
palenie tkanki tacznej — pojawiaja si¢
w obrebie koficzyn oraz tutowia, s3 symetryc-
zne. Poczatkowo wystepuja w okolicy stawdw
skokowo-pigtowych, podudzi oraz nadgarst-
kéw. Nastepnie zmiany chorobowe zajmuja

coraz bardziej proksymalne cze¢sci koficzyn

dolnych i gérnych, siggajac zwykle do potowy
wysokos$ci ud oraz ramion. Rzadziej obser-
wuje si¢ zmiany w obrebie tutowia, a zwlaszcza
okolicy srodkowej brzucha i podbrzusza.
Waznym elementem réznicujacym NSF z in-
nymi chorobamiwlékniejacymi skory jest fakt,
iz okolice gtowy pozostaja wolne od zmian
chorobowych [1-7].

W kolejnym etapie choroby obrzek zwy-
kle ustepuje, a objeta procesem chorobowym
skdra jest twarda, pogrubiata, posiada ciem-
ne przebarwienia, grudki, plamy, wygladem
przypomina ,kostke brukowa”, ,;skérke po-
maranczowa”, zmianom moga towarzyszy¢
Swiad, ostry bol oraz pieczenie. Stwardnienie
skory prowadzi stopniowo do utraty rucho-
moSci stawow i inwalidztwa. W zaawanso-
wanej, p6znej postaci choroby obserwuje si¢
hiperpigmentacje¢ oraz atrofi¢ skory, a takze
utrate owtosienia w obrebie zajetych okolic
ciata. Zmianom skérnym moga towarzyszy¢
objawy wynikajace zwidknienia narzadowego
miedzy innymi watroby, pluc, migsni, serca
inerwdow. Zwigkszona Smiertelno$¢ w grupie
pacjentéw cierpiacych na NSF jest zwigzana
z wystgpowaniem powiktan wielonarzado-
wych, ale rowniez zaburzef krzepnigcia oraz
ztaman bedacych nastepstwem dtugich okre-
sOw unieruchomienia chorych [1-7].

Rozpoznanie NSF opiera si¢ na badaniu
histopatologicznym bioptatu zmienionej
chorobowo skéry, w ktérym stwierdza si¢
wiazki pogrubiatych widkien kolagenowych
poprzedzielanych szczelinami oraz cienkimi
wiazkami kolagenu, ogniska metaplazji kost-
nej, kalcyfilaksji, komdérki wielojadrzaste
CD68+/XI11a+, komdrki pnia CD34+ oraz
prokolagenu-1. Nie obserwuje si¢ natomiast
naciekéw zapalnych. Obraz histopatolo-
giczny jest jednak mato specyficzny, dlatego
uwzglednienie danych klinicznych (wspotist-
nienie nieprawidtowej funkcji nerek w prawie
kazdym przypadku ekspozycji na chelaty ga-
dolinu) jest konieczne do rozpoznania NSF.
Nalezy pamigtacd, iz postawienie ostatecznej

diagnozy NSF zawsze wymaga réznicowania
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z innymi stanami chorobowymi, mi¢dzy in-
nymi twardzing uktadowa, scleromyxedema,
eozynofilowym zapaleniem powi¢zi, obrze-
kiem przedgoleniowym wystepujacym w cho-
robie Gravesa-Basedowa, choroba przeszczep
przeciwko gospodarzowi [1-4, 6, 7].

Wyniki badaf laboratoryjnych sa zupetnie
niespecyficzne dla NSFE. Stwierdza si¢ podwyz-
szone warto$ci markeréw zapalenia — hipo-
albuminemig. Czgsto obecne sa przeciwciata
antyfosfolipidowe. Ponadto nalezy pamigtac,
iz chelaty gadolinu wywotuja hipokalcemie
rzekoma (zalezna od rodzaju stosowanego
paramagnetyku oraz metody oznaczania ste-
zenia wapnia w surowicy), dlatego nie nalezy
wykonywac oznaczen stgzenia wapnia w su-
rowicy krwi pacjentow nawet przez kilka dni
po ekspozycji na kontrast gadolinowy [1, 3].

LECZENIE

Zasadniczym postepowaniem w przypadku
NSF jest leczenie objawowe, w tym przeciw-
bdélowe i fizykoterapia. W dostepnym
piSmiennictwie zawarte sa pojedyncze dane
dotyczace korzystnego wptywu na przebieg
NSF fotoferezy pozaustrojowej, fototerapii
promieniowaniem ultrafioletowym A, jak
réwniez zastosowania rifampicyny, glikokor-
tykosteroidéw, pentoksyfiliny, cyklofosfa-
midu, talidomidu, immunoglobulin oraz
interferonu-alfa. Niemniej skuteczno§¢
wymienionych metod nie zostata ostatecznie
potwierdzona. Natomiast w opinii wigkszoSci
autorow powrd6t prawidlowej funkcji nerek
(przeszczepienie nerkiw przypadku pacjentow
ze schytkowg niewydolnoScig nerek, leczenie
ostrej niewydolnoSci nerek) wydaje si¢ jedy-
nym udowodnionym czynnikiem korzystnie
wplywajacym na zahamowanie rozwoju NSF,
jak réwniez na ustepowanie zmian zwigzanych
z choroba [4, 6].

W 2007 roku amerykafiska Agencja
ds. Zywnosci i Lekéw (FDA, Food and Drug
Administration) wystosowala ostrzezenie
odnosnie zwickszonego ryzyka rozwoju

NSF w przypadku stosowania gadolinowych

Forum Medycyny Rodzinnej 2012, tom 6, nr 5, 244-248

Srodkdéw cieniujacych u pacjentéw z istot-
nie upo$ledzona funkcja nerek (GFR <
30 ml/min/1,73 m?), u chorych z zespotem
watrobowo-nerkowym, jak réwniez w okre-
sie okolooperacyjnym po przeszczepieniu
watroby. Agencja rekomenduje unikanie
stosowania paramagnetykow w tych grupach
chorych, chyba ze uzyskane informacje sa klu-
czowe w procesie diagnostycznym i nie ma
mozliwoSci zastapienia ich innymi badaniami
obrazowymi. W takich okolicznoS$ciach zaleca
si¢ stosowanie najlepiej gadolinowego Srodka
cieniujacego bedacego zwigzkiem o budowie
pierScieniowej, w najmniejszej mozliwej daw-
ce. U pacjentéw leczonych nerkozast¢pczo
nalezy wykona¢ pierwsza hemodializ¢ nie
p6Zniej niz 2 godziny po ekspozycji na para-
magnetyk, a nast¢pnie powtarzac zabieg przez
2 kolejne dni. Taki schemat postgpowania
pozwala usuna¢ 98% gadolinu z organizmu,
zmniejszajac tym samym ryzyko rozwoju NSF.
Zabieg dializy otrzewnowej jest w tym przy-
padku znacznie mniej efektywny (usunigte
zostaje 75% gadolinu po 5 dniach leczenia),
w zwiazku z czym zasadne wydaje si¢ wykona-
nie w tej grupie chorych doraznie hemodializy
lub jezeli nie jest to mozliwe — zwigkszenie
liczby wymian w czasie 48 godzin od ekspozy-
cji tak, aby unikaé okresu ,,suchego brzucha”.
Ponadto w okresie przed badaniem MR z wy-
korzystaniem chelatow gadolinu zaleca si¢ za-
przestanie parenteralnego podawania zelaza
oraz czynnikow stymulujacych erytropoeze ze
wzgledu na zwigkszone ryzyko rozwoju NSF
[1,4,6,7].

PODSUMOWANIE

Nerkopochodne wtdknienie uktadowe jest
cigzka choroba prowadzaca do inwalidztwa
oraz nierzadko zgonu dotknig¢tych nia
pacjentéw. Mimo Ze patogeneza choroby
nie zostata do kofica poznana, to gadolinowe
Srodki cieniujace niewatpliwie stanowia
najwazniejszy czynnik ryzyka rozwoju NSF.
Okazalo si¢, ze postgpowanie w mysl zasady

»lepiej zapobiegad niz leczy¢” w przypadku
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NSF odgrywa szczeg6lnie istotna role, gdyz

od momentu pojawienia si¢ ostrzezenia FDA

liczba nowych zachorowan drastycznie spadta,

a wobec braku skutecznych metod leczenia
NSF ma to wyjatkowo duze znaczenie klin-

iczne.
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