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Abstract

Systemic nephrogenic fibrosis is a disease, originated at the beginning of this millennium and caused by the use
of a contrast agent with gadolinium in radiological studies. The main risk factor for the development of this
pathology is kidney disease. Systemic nephrogenic fibrosis usually develops due to an exaggerated fibrogenic
response. The specific methods of diagnosis and treatment of this pathology are not known at present, therefore
it is very important to delve into the recently identified new risk factors, vulnerable groups of people in order to
prevent this pathology. Aim: To select and analyze expert presented causes, diagnostics and recommendations
for the treatment of Nephrogenic Systemic Fibrosis. Methods: the review of literature was conducted using the
,,PubMed“ medical database, selecting publications, investigating the burden of Nephrogenic Systemic Fibrosis.
Conclusions: After analysis of the literature main causes, diagnostics and treatments methods of Nephrogenic
Systemic Fibrosis are presented.

Keywords: Gadolinium-Induced Fibrosis, Nephrogenic fibrosing dermopathy, NSF, Gadolinium, Renal failure,

Etiology, Diagnostics, Treatment.
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Santrauka
Sisteminé nefrogeniné fibrozé yra Sio tukstantmecio pradzioje atsirades susirgimas, kurj sukelia kontrastinés
medziagos su gadoliniu naudojimas radiologiniy tyrimy metu. Pagrindinis Sios patologijos i$sivystymo rizikos
veiksnys yra inksty ligos. Sisteminé nefrogeniné fibrozé dazniausiai vystosi dél perdéto fibrogeninio atsako. Sios
patologijos specifiniai diagnostikos bei gydymo metodai Siuo metu néra zinomi, todél itin svarbu jsigilinti |
pastaruoju metu iSaiskintus naujus rizikos veiksnius, pazeidziamas Zmoniy grupes norit iSvengti Sios patologijos.
Tikslas: atrinkti ir iSanalizuoti mokslinius straipsnius, kuriuose yra pateikta sisteminé nefrogeninés fibrozes
etiologija, diagnostika bei naujausios gydymo rekomendacijos. Metodai: literatiiros apzvalga atlikta remiantis
“PubMed*‘, “Cochrane library”, “UptoDate” duomeny bazémis, atrenkant publikacijas, kuriose nagrinéjamas
sisteminé nefrogeniné fibrozé. ISvades: atlikus literatiiros analizg pateikta sisteminés nefrogeninéss fibrozes
etiologija, priezastys, diagnostikos bei gydymo principai.
RaktazZodziai: Gadolinio sukelta fibrozé, Inksty nepakankamumas, Gadolinis, Nefrogeniné fibrozuojanti

dermopatija , NSF, etiologija, diagnostika, gydymas, prognoze.
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IZanga

Sisteminé nefrogeniné fibroze (SNF) — tai
progresuojanti daugybiné fibroziné organy pazaida,
dazniausiai  pasireiSkianti  pacientams,  po
magnetinio rezonanso tyrimo, kuriame buvo
naudojamos kontrastinés medziagos su gadoliniu
(KMG) (1). Siai biiklé pirmiausia pasireiskia odos
ir poodinio audinio sustoréjimu, be sisteminés
organizmo reakcijos apraisky. Budingi pakitimai
gali apimti bet kokius vidaus organus, jskaitant
kepenis, Sirdj, raumenis, plaucius bei kitus organus,
savo histologingje struktiiroje turinius fibrozinio
audinio (2-4). Todél SNF traktuojama kaip
kliniskai  varijuojanti  bukle. Kai kuriems
pacientams pazeidimas gali apsiriboti odos atrofija
ar atsiradusiu judesiy ribotumu ir tik retais atvejais
susirgimas gali biiti letalios i3eities. Si patologija
pirmg karta buvo apraSyta dar 2000 metais, taciau
tik po keliy mety gydytojai nefrologai pradéjo
detaliau analizuoti bei pastebéti reikSmingas sgsajas
tarp KMG ir SNF. Buvo pastebéta, kad liga dazniau
pasireiskia pacientams, sergantiems fimiu ar sunkiu
létiniu inksty funkcijos nepakankamumu, kai
glomeruly filtracijos greitis (GFG) yra mazesnis nei
30 ml/min. I§ pradziy liga buvo pavadinta
nefrogenine fibrozuojan¢ia dermatopatija (5). Siai
patologijai apibiidinti dar naudojami ir gadolinio
sukeltos fibrozés bei gadolinio sukeltos SNF

terminai (6-8).

Epidemiologija

Pirma karta apie NSF buvo pranesta
medicinos literattiroje 2000 m. Pirmasis atvejis
buvo pastebétas 1997 m. Tyréjai mano, kad tuo
metu tikétinas saugumas ir padidéjes gadolinio
pagrindu pagaminty kontrastiniy dazy
pricinamumas nuo 1997 m. prisidéjo prie NSF
atvejy atsiradimo.

NSF serga tiek vyrai, tieck moterys vienodu

daznumu. NSF daznj sunku nustatyti, nes jis

skiriasi priklausomai nuo tiriamy pacienty inksty
ligos daznio ir sunkumo, KMG tipo ir dozés bei
tiriamo méginio dydzio (9-11). Sis sutrikimas gali
pasireiksti vaikams, suaugusiems ar pagyvenusiems
zmonéms. Tai dazniausiai pasitaiko vidutinio
amziaus zmonéms ir néra jokio etninio ar rasinio
polinkio. Ankséiau etiologija buvo beveik
nezinoma ir buvo siejama su daugeliu veiksniy,
tokiy kaip dializés skystis / membrana,
eritropoetino,

fermento  (AKF)

angiotenzing  konvertuojancio
inhibitoriy ~ naudojimas,
hiperkoaguliaciné biklé ir chirurginés ar kitos
intervencinés procediiros. Pirmg karta ryS$i su
gadolinio (Gd) kontrastinémis medziagomis pasitilé
Grobneris 2006 m.(12). Gadolinio nuosédos buvo
rastos NSF odos pazeidimuose, kas ir sustiprino
jtarimus dél Sios medziagos poveikio NSF
i$sivystymui.(13)

Patvirtinti NSF atvejai dazniau pasitaiké
tik asmenims, sergantiems inksty liga, kurie buvo
veikiami gadolinio pagrindu veikianciy kontrastiniy
medziagy. Nei inksty ligos trukmé, nei jos
pagrindiné priezastis néra susijusi su NSF
iSsivystymu. Ja serga pacientai, sergantys
pazengusia létine inksty liga [glomeruly filtracijos
greitis (GFG), <60 ml / min.]. Yra zinoma, kad tai
veikia pacientus, kuriems atlickama hemodialize,
peritoniné dializé, pacientus, sergancius létiniu
inksty  funkcijos nepakankamumu, kuriems
netaikoma dializé, pacientus, kuriems yra inksty
transplantacija, ir net pacientus, kuriems yra iminis
inksty nepakankamumas. NSF gali biiti daznesné
atlieckant  peritoning  dializg, palyginti su
hemodialize (14,15). Bendra NSF iSsivystymo
rizika, vartojant KMG pacientams, sergantiems
inksty nepakankamumu ir uzdegima skatinanciais
reiskiniais, yra apie 4,6% (16).

Tyréjai mano, kad gilesnés turimos Zinios
apie patogenez¢ bei atsargumo priemonés
naudojant asmenims, kuriy inksty funkcija
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susilpnéjusi, sumazins NSF atvejy skaic¢iy. Nuo
tada, kai buvo nustatyta, kad gadolinis yra
potencialus  veiksnys, FEuropos ir Amerikos
medicinos agentiiros uzdraudé naudoti tam tikrus
KMG asmenims, sergantiems inksty liga.
Tarptautinio NSF registro duomenimis, nuo S§io
draudimo isigaliojimo buvo labai mazai naujy NSF
atvejy.

Amerikos radiologijos kolegija (ACR)
klasifikavo KMG | tris kategorijas pagal jy tikimybe
sukelti NSF. I grupé yra labiausiai tikétina, kad
KMG sukelia NSF, II grup¢ yra maziausia tikimybé
ja sukelti, o III grupé — riboti duomenys, rodantys
maza NSF rizika (17,18). NSF rizika naudojant
stabilesnes linijines ar makrociklines KMG yra
Zymiai mazesné nei naudojant senesnius,

nestabilius agentus, taciau néra lygi nuliui.

Etiologija ir patogenezé

Dauguma jrodyty nefrogeninés sisteminés
fibrozés atvejy yra susije su gadodiamidu (90%); o
kai kurie - su gadopentetatu (10%), kurie yra
linijiniai chelatai (9,12,15,19-23). Tai gali buti
susij¢ su chelaty komplekso stabilumu. Linijiniai
nejoniniai kompleksai yra maziausiai stabildis, po juy
eina tiesiniai joniniai, o paskui - cikliniai.
Nestabilus chelaty kompleksas linkes lengvai
iSlaisvinti laisvajj gadolinj (Gd) aplinkiniuose
audiniuose

Laisvasis gadolinis (Gd*") yra blogai tirpus
ir labai toksiSkas lantanido sunkusis metalas (23).
Kad biity galima jj naudoti Zmonéms, Gd** jungiasi
prie didelés organinés molekulés, vadinamos
chelatu. Gd*" gali atsiriboti nuo chelato, esant
nuolatinei in vivo ekspozicijai, pavyzdziui,
pacientams, sergantiems galutinés stadijos inksty
liga (ESKD) pries atliekant didelio efektyvumo
dializg. [rodyta, kad toks atsiribojimas nuo chelato

sustipréja esant geleziai (24).

Gd** turi keletg Zalingy padariniy gyvame
organizme (23). Jis yra panasSus ] kalcio molekulés
dydj, kuris leidzia suriSti kalcj suriSancius
fermentus ir taip juos slopina. Jis nuséda
audiniuose, sutrikdo kalcio jony patekima j nervy ir
raumeny lasteles, trukdo lagsteliy fermentams ir
Igsteliy membranoms. Gd>* taip pat gali sudaryti
nuosédas su tam tikrais anijonais (pvz., Fosfatu),
kurie padidéja pacientams, sergantiems inksty liga
(25,26).

Kaip Gd*" ar jo nuosédos sukelia NSF,
menkai suprantama (26,27). NSF paveikti audiniai
primena  audinius, kurie patiria  traumos
mechanizma. Panasiai kaip suzeistuose audiniuose,
NSF paveiktuose audiniuose yra didesnis
makrofagy ir fibroblasty skaiius. Manoma, kad
makrofagy ir fibroblasty isskiriami fibrogeniniai
citokinai veda j jvykiy kaskada, panaSia | zaizdy

gijima, taciau su perdéta fibroze.

Trys sitllomi perdéto fibrogeninio atsako

mechanizmai yra (21-23):

e Transformuojancio augimo faktoriaus
(TGF) beta-1 kelio suaktyvinimas - pastebimai
padidéja TGF-beta-1 neSiklio RNR kiekis, taip pat
yra daug CD68 + / Xllla faktoriaus dendritiniy
lasteliy ir pacienty paveiktuose audiniuose ir
fascijose (28,29). Pagal vieng teorija, kenksmingas
dirgiklis audinyje aktyvina CD68 + / Xllla
faktoriaus + dendritines Iasteles, kurios véliau
gamina TGF-beta-1 (30). Taciau pats TGF-beta-1
reguliuoja dendritiniy lasteliy brendima ir antigeno
pateikimg. Vyksta procesy seka, vedanti j tolesnj
dendritiniy lasteliy verbavima ir suaktyvéjima bei
didesng¢ TGF-beta-1 gamyba, galiausiai sukeldama
audiniy fibrozg.

e  Cirkuliuojanciy  fibrocity  kiekio

padidéjimas - antra teorija yra ta, kad Gd nusédimas
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odoje tam tikru biidu, galbut kaip tiesioginis
toksinas, skatina kauly Ciulpus gaminti CD34 +
cirkuliuojancius  fibroblastus, kurie kaupiasi
paveiktame audinyje ir gamina kolagena, net jei
néra audinio pazeidimo (21,30). Tai patvirtina
vienas tyrimas, parodantis, kad NSF audiniy fibroze
sukelia fibrocitai, surinkti i§ kraujotakos, o ne i$

reziduojanciy dendritiniy Igsteliy dauginimosi (26).

e Citokiny ir augimo faktoriy iSskyrimas
monocitais - manoma, kad periferinio kraujo
monocitai, reaguodami j Gd chelatus, isskiria
priesuzdegiminius ir profibrotinius citokinus, taip
pat augimo faktorius (31). ISskiriami citokinai
apima interleuking (IL) 13, IL-4 ir IL-6, o augimo
faktoriai apima TGF-beta ir kraujagysliy endotelio
augimo faktoriy, kurie visi budingi monocity

atsakui.

Diagnostika

Diagnozuojant sisteming nefrogening
fibrozg specifiniy testy néra. DaZniausiai $§i
patologija nustatoma remiantis anamneze, fiziniu
paciento iStyrimu bei diferencine diagnostika
atmetant kitas galimas patologijas (zr. 1 lentel¢).
Nors SNF yra reCiau sutinkama klinikinéje
praktikoje, taciau sveikatos prieziliros specialistai,
esant tam tikriems klinikiniams simptomams, turéty
apsvarstyti apie galima Sios ligos diagnoze.
Tipiskais SNF atvejais paciento anamnezéje
apraSomas sunkus inksty funkcijos
nepakankamumas (GFG < 30ml/min) bei tyrimas
magnetiniu rezonansu naudojant kontrastines
medziagas su gadoliniu. SNF klini§kai manifestuoja
praéjus 2-10 savaitéms po gadolinio ekspozicijos.
Ankstyvieji simptomai pasireiskia deginanciu
skausmu,  parestezijomis, niezuliu, bendru
silppumu,  odos  papulémis,  plokstelémis,

dazniausiai kartu lydi ir edema. Su gadoliniu

susijusi sisteminé fibrozé primena skleroderma,
taciau yra budinga specifiné pazeidimo lokalizacija.
Pacientams gali pasireiksti tiek apatiniy, tiek
virSutiniy galtiniy skausmas pereinant nuo distaliniy
galtiniy daliy link proksimaliniy, o pakitimai veido
srityje néra budingi. Ligai progresuojant ryskéja
odos  hiperpigmentacija,  sukietéjimas  bei
sustoréjimas,  sgnariuose  gali  susiformuoti
kontraktiiros, kurios salygoja atsiradusj judesiy
ribotuma, o kartais ir negalia. Buvo nustatyta, kad
gadolinio salygota fibrozé apimta ne tik griauciy
skersaruoziy raumeny, bet ir daugybinius
visceraliniy organy pazeidimus. Fibrozé gali apimti
inksty kanalélius, plaucius, galvos smegeny kietaji
dangala, akiy sklera, griauciy bei Sirdies raumenis
(1). Pastebéta, kad iSsivysCius  plauciy
pazeidimams, ypa¢ kuomet randami ir diafragmos
pakitimai, padidéja mirtingumo rodikliai (32).

Be klinikiniy simptomy  diagnoze
patvirtinti padeda ir pazeisty organy, jskaitant odos,
tipiniai biopsijoje randami pakitimai (1). Biopsijoje
stebimi odos fibroziniai pakitimai su reikSmingai
padidéjusiu lastelingumu be uzdegimo pozymiy
(33). Daznai pakitusios lastelés apibiidinamos kaip
verpstés formos, randami fibroblastai, j fibroblastus
panasios  lastelés,  fibrohistiocitiniai ~ arba
,daugiakampiai epitelio fibroblastai“ (34-36).
Naudojant $viesinj mikroskopa matomas odos
kolageno pagauséjimas (37) su netaisyklingai
iSsidésCiusia  skaiduly  struktiira. Taip pat
histologiskai gali biiti randama mucino, taCiau jo
radimas nepagrindzia diagnozés (33). Gausios,
plonos verpstés formos lastelés daznai ekspresuoja

CD34 ir I tipo prokolagena (38).
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1 lentelé. Sisteminés nefrogeninés fibrozés diferenciné diagnostika

Diagnozé

Amiloidozé

P2-Mikroglobulino amiloidoze
Boreliozé

Kalcifilakcija

Karcinoidinis sindromas

Létiné transplantanto ir Seimininko liga

Dermatofibrosarcoma protuberans

Vaisty sukelta fibrozeé (silicio dioksidas, polivinilchloridas)

Fibroblastinis reumatas
Lipodermatosklerozé
Meloreostozé
Ankstyvasis celiulitas
Ankstyvasis panikulitas
Eozinofilinis fascitas
Eozinofilijos — mialgijos sindromas
Fenilketourija

Vélyvoji odos porfirija
Pretibialiné miksedema
Progerija

Buschke skleroderma
Sklerodermija
Skleromiksedema

Sisteminé sklerozé/ morféja

Gydymas

Siuo metu patvirtinto efektyvaus SNF
gydymo néra, todél taikomas gydymas yra
simptominis, jei jmanoma siekiama atstatyti inksty
funkcijg iSvengiant tolimesnio ligos progresavimo.
Kai kuriose atliktose studijose buvo nustatytas
ribotas odos pazeidimy pageréjimas naudojant
intraveninj imunoglobuling, fotoforezg, lokaliai
interferong (1,39,40). Atliktame tyrime buvo
nustatyta, kad naudojant steroidus ir metotreksatg
kartu su ultravioletine A (UV - A) terapija pageréja
odos biiklé. UV — A fototerapija gali sumazinti odos
sukietéjima slopindama prokolageno ir TGF - Bl

gamyba (5). Manoma, kad metotreksatas sumazina

sistemines uzdegimines reakcijas, slopindamas
profibrotiniy veiksniy veikla (37). Skausmo
malSinimui gali buti naudojami narkotiniai
analgetikai. Kineziterapija taip pat yra svarbi
gydymo dalis siekiant iSlaikyti bei pagerinti sanariy
mobiluma, sumazinti kontraktiiras (1). Esant
sunkioms bikléms galima inksty transplantacija
(41).

Prognozé

Sisteminé nefrogeniné fibrozé laikoma
sekinanti, greitai progresuojanti liga. Si bukle
sukelia visceraling ir odos fibroz¢ pacientams su

sunkiu inksty funkcijos nepakankamumu veikiant
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KMG. Nors buidingi odos pakitimai gali regresuoti
atstaius inksty funkcija, taCiau patologiniai
pakitimai patys savaime neregresuoja ir dazniausiai
greitai progresuoja. Todél tolimesné prognoze
priklauso nuo visceralinés fibrozés apimties. Yra
nustatyta, kad progresuojant SNF, didéja
mirtingumo rodikliai. O letalios iSeitys dazniausiai
i$sivysto ne dél odos pazeidimy, bet dél visceralinés
fibrozés,  ypa¢  patologiniams  pokyciams

lokalizuojantis kvépavimo ir Sirdies sistemose (42).

ISvados

Sisteminé  nefrogeniné¢  fibrozé yra
fibrozuojantis odos pazeidimas, iSsivystantis
pacientams su pazengusiu inksty funkcijos

nepakankamumu. Pagrindinis rizikos veiksnys yra
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