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Renal complications due to disease modify-
ing anti-rheumatic drugs in rheumatoid ar-
thritis patients

Summary
In rheumatoid arthritis deterioration of renal function may be due to ad-

verse reaction of potentially nephrotoxic drugs, may represent renal invo-

lvement in active rheumatoid arthritis or is a result of renal amyloid depo-

sitions. Rheumatoid arthritis patients are taking for years Disease Modify-

ing Anti-Rheumatic Drugs (DMARDs) and/or nonsteroidal anti-inflamma-

tory drugs (NSAIDs). Therefore it is difficult to distinguish renal damage

due to active disease or pharmacotherapy. In this review we present me-

tabolism of the most DMARDs, their influence on renal function and stan-

dard management in case of renal insufficiency in rheumatoid arthritis pa-

tients.
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cyklosporyna, z∏oto, metotreksat.
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W reumatoidalnym zapaleniu stawów (rzs) pogorszenie

czynnoÊci nerek mo˝e byç zwiàzane z niepo˝àdanym

dzia∏aniem leków potencjalnie nefrotoksycznych, mo˝e

stanowiç powik∏anie narzàdowe w aktywnej postaci rzs lub byç

wyrazem odk∏adania si´ z∏ogów amyloidu w nerkach. Chorzy na

rzs pobierajà przewlekle leki modyfikujàce przebieg choroby (Di-

sease Modifying Anti-Rheumatic Drugs, DMARDs) i/lub niestero-

idowe leki przeciwzapalne przez przewa˝ajàcy okres trwania

choroby, dlatego nieraz bardzo trudno zró˝nicowaç, czy dane

zmiany sà zwiàzane z samà chorobà czy farmakoterapià. Poni˝-

szy przeglàd leków modyfikujàcych przebieg rzs w uk∏adzie alfa-

betycznym uwzgl´dnia ich szlaki metaboliczne, wp∏yw na czyn-

noÊç nerek oraz dotychczasowe obserwacje kliniczne i mo˝e byç

pomocny przy ocenie ich potencjalnie niekorzystnego wp∏ywu na

nerki.

Azatiopryna (AZA)
G∏ównà drogà wydalania azatiopryny sà nerki. Lek ten ulega

przemianie w metabolit czynny (6-merkaptopuryn´), a nast´pnie

w nieczynne metabolity (kwas tiomoczanowy i nieorganiczne siar-

czany) w wàtrobie i erytrocytach, stàd niewydolnoÊç nerek nie

powinna wp∏ywaç na jej toksycznoÊç. Nie ma jednoznacznych

opinii czy niewydolnoÊç nerek wp∏ywa niekorzystnie na cz´stsze

wyst´powanie leukopenii indukowanej przez azatiopryn´ (1). We-

d∏ug zbiorczych danych pochodzàcych z 24 badaƒ klinicznych,

w których leczono 524 chorych wynika, i˝ 15% do 17% chorych

zosta∏o wycofanych z leczenia z uwagi na niepo˝àdane objawy ze

strony przewodu pokarmowego, uk∏adu krwiotwórczego lub za-

ka˝eƒ (2). Zarówno w badaniach klinicznych, jak i obserwacjach

postmarketingowych u 393 chorych leczonych azatioprynà

i w porównaniu z innymi lekami typu DMARD nie odnotowano

istotnych zaburzeƒ czynnoÊci nerek (2,3).

Chlorochina i hydroksychlorochina
Oba leki sà eliminowane przez mechanizm dealkylacji, co przy-

czynia si´ do znacznego klirensu tych produktów przez nerki.

Oko∏o 40% chlorochiny i 25% hydroksychlorochiny jest wydalana

przez nerki niezmieniona, co nakazuje redukcj´ ich dawki w przy-

padku upoÊledzonej funkcji nerek. Choç leki te uwa˝ane sà za

wzgl´dnie bezpieczne, to w retrospektywnym badaniu wykaza-

no, ˝e po w∏àczeniu do terapii chlorochiny lub hydroksychloro-

chiny nastàpi∏ znaczàcy spadek klirensu kreatyniny z 99 ml/min

do 92 ml/min (p<0,001) (4). Spadek klirensu kreatyniny (10%) by∏

obserwowany u wi´kszego odsetka chorych bioràcych chloro-

chin´ ni˝ hydroksychlorochin´ (55% vs 15%). Istotny by∏ równie˝

wp∏yw wieku na obni˝enie klirensu kreatyniny. Leki antymalarycz-

ne ulegajà akumulacji w ró˝nych tkankach. Landewe i wsp. przyj-

mujà hipotetycznie, ˝e te dwa leki ró˝nià si´ stopniem odk∏adania

si´ w tkance nerkowej, podobnie jak to ma miejsce w siatkówce

(4). Badanie farmakokinetyczne u osób z niewydolnoÊcià nerek,

u których podawano chlorochin´, wykaza∏o znaczàco przed∏u˝o-

ny czas eliminacji leku. W randomizowanym, porównawczym 24-

tygodniowym badaniu skutecznoÊci i bezpieczeƒstwa chlorochi-

ny i cyklosporyny u chorych na wczesne rzs wykazano nieznacz-

ne zaburzenie czynnoÊci nerek w przypadku obu leków z niewiel-

kà ró˝nicà na niekorzyÊç cyklosporyny (5). St´˝enie kreatyniny

uleg∏o zwi´kszeniu o 13 µmol/L u chorych leczonych cyklospory-

nà, zaÊ leczonych chlorochinà o 6 µmol/L, ale nie by∏a to ró˝nica

istotna statystycznie.

Cyklosporyna (CSA)
Cyklosporyna jest wydalana g∏ównie z ˝ó∏cià. Bardzo ma∏a iloÊç

leku jest eliminowana z moczem (w postaci niezmienionej zaled-

wie 0,1%, zaÊ jako metabolity w 6%). CSA jest metabolizowana

g∏ównie przez enzymy nale˝àce do grupy P-450 IIIA, stàd te˝ in-

ne leki metabolizowane przez te same enzymy mogà konkuren-

cyjnie hamowaç metabolizm CSA, powodujàc zwi´kszenie (np.

ketokonazol) lub zmniejszenie st´˝enia CSA w organizmie (np. ri-

fampicyna). 

W przypadku podania leku potencjalnie nefrotoksycznego (np.

diklofenaku) mo˝e dojÊç do zwi´kszenia niekorzystnego dzia∏ania

CSA na nerki (6). Inny typ interakcji charakteryzuje si´ niezmienio-

nym st´˝eniem CSA, ale dochodzi do zmiany w st´˝eniu (zwykle

zwi´kszenia) innego leku jednoczeÊnie podawanego z CSA (np.

metotreksatu, diklofenaku, prednizolonu). 100% zwi´kszenie st´-

˝enia diklofenaku oraz w mniejszym stopniu st´˝enia kreatyniny

by∏o obserwowane u chorych na rzs jednoczeÊnie otrzymujàcych

CSA (7). Zwi´kszenie st´˝enia kreatyniny nie korelowa∏o ze wzro-

stem st´˝enia diklofenaku. Nie obserwowano natomiast istot-

Powik∏ania nerkowe zwiàzane 
z podawaniem leków modyfikujàcych
przebieg choroby w reumatoidalnym
zapaleniu stawów
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nych interakcji w przypadku podawania kwasu acetylosalicylo-

wego czy innych niesteroidowych leków przeciwzapalnych

(NLPZ), takich jak indometacyny i piroksykamu (7). Istnieje po-

trzeba znacznej ostro˝noÊci przy jednoczesnym podawaniu

NLPZ i CSA, gdy˝ ∏àczne dzia∏anie tych leków wp∏ywa bardziej

niekorzystnie na stopieƒ filtracji k∏´bkowej i efektywny przep∏yw

krwi przez nerki ni˝ ka˝dy z tych leków z osobna. 

Jednoczesne stosowanie metotreksatu (MTX) nie wywo∏ywa∏o

zmiany w st´˝eniu CSA, ale powodowa∏o, ˝e prawdopodobnie

na skutek zmniejszenia filtracji k∏´bkowej, st´˝enie MTX zwi´k-

sza∏o si´ o 30% (8). Mo˝e to powodowaç wzrost cz´stoÊci obja-

wów niepo˝àdanych ze strony MTX przy kombinowanym lecze-

niu.

CSA oddzia∏uje niekorzystnie na naczynia nerkowe i kanalik

nerkowy. Zmiany w cewkach nerkowych zwiàzane sà przede

wszystkim z pogorszeniem reabsorpcji jonów magnezu i wydzie-

lania jonów potasu i wodoru. Zmiany naczyniowe polegajà na

skurczu t´tniczek doprowadzajàcych, w nast´pstwie czego do-

chodzi do pogorszenia perfuzji nerek i spadku przesàczania k∏´b-

kowego 

Badania biopsyjne pacjentów bioràcych CSA po przeszczepie

nerki i z powodu schorzeƒ autoimmunologicznych wykaza∏y, i˝

spotyka si´ przede wszystkim zmiany dotyczàce ma∏ych t´tni-

czek (arteriolopatie), rozlane zw∏óknienie Êródmià˝szowe z nak∏a-

dajàcym si´ niekiedy smugowatym rozmieszczeniem tych zmian

(z lub bez zaniku cewek i obecnoÊci komórek zapalnych) oraz

toksyczne tubulopatie (charakteryzujàce si´ izometrycznà waku-

olizacjà, olbrzymimi mitochondriami i mikrozwapnieniami).  

Analiza 192 biopsji przeprowadzonych u chorych leczonych

CSA z powodu ró˝nych chorób autoimunologicznych dowiod∏a,

˝e znaczàcymi czynnikami ryzyka uszkodzenia nerek by∏a wi´k-

sza poczàtkowa dawka cyklosporyny, wi´kszy wzrost st´˝enia

kreatyniny w porównaniu do okresu przed w∏àczeniem CSA oraz

podesz∏y wiek chorego (9). Nie mia∏ natomiast znaczenia czas

utrzymywania si´ zwi´kszonych st´˝eƒ kreatyniny.

Nale˝y podkreÊliç, ˝e publikowane sà jedynie nieliczne wyniki

prospektywnych badaƒ biopsyjnych u chorych na rzs. Sund

i wsp. oceniali przez oko∏o 40 miesi´cy 10 chorych otrzymujà-

cych ma∏e dawki CSA w trzech kolejnych biopsjach nerki (10).

Obserwowane zmiany w wi´kszoÊci przypadków nie mia∏y cha-

rakteru stale post´pujàcego. Mia∏y one charakter umiarkowany.

Nie mo˝na wykluczyç istnienia zmian progresywnych równie˝

przy podawaniu ma∏ych dawek CSA. W przeprowadzanym przez

8 lat corocznym badaniu biopsji nerek u chorych na ∏uszczycowe

zapalenie stawów zaobserwowano, ˝e CSA powoduje post´pu-

jàce Êródmià˝szowe w∏óknienie i hialinizacj´ t´tniczek nerkowych

(11). 

Biopsje nerki wykonane u 60 chorych na rzs Êrednio po 19 mie-

siàcach podawania CSA w dawce 2,8 mg/kg/dzieƒ (zakres 2,6

do 10,0) wykaza∏y w bardzo niewielkim procencie przypadków

zmiany patologiczne, które mo˝na by∏o przypisaç stosowaniu

CSA (12). 14 pacjentów mia∏o przeprowadzonà nast´pnà biopsj´

po 39 miesiàcach od rozpocz´cia terapii CSA. Zmiany charakte-

rystyczne dla nefropatii cyklosporynowej stwierdzono u 5 z 60

chorych podczas pierwszej biopsji, i u jednego dodatkowo pa-

cjenta podczas drugiej biopsji. 

U ˝adnego z 22 chorych, którzy otrzymywali CSA w dawce po-

czàtkowej mniejszej ni˝ 4 mg/kg/dzieƒ, i póêniej nie przekraczano

u nich dawki 5 mg/kg wagi cia∏a, nie obserwowano zmian pato-

morfologicznych, ani zaburzeƒ czynnoÊci nerek. 

Inne wnioski p∏ynà z metaanalizy kontrolowanych badaƒ kli-

nicznych z cyklosporynà, w której odnotowano 17% zwi´kszenie

st´˝enia kreatyniny na zakoƒczenie badaƒ oraz blisko 21% ró˝ni-

c´ w wyst´powaniu nefrotoksycznoÊci (>50% wartoÊci podsta-

wowej) na niekorzyÊç chorych leczonych cyklosporynà w porów-

naniu do alternatywnych metod terapii (13). Autorzy podkreÊlajà

znaczenie przestrzegania mi´dzynarodowych rekomendacji po-

dawania cyklosporyny. 

W otwartej wielooÊrodkowej próbie klinicznej badano stosunek

efektywnoÊci do bezpieczeƒstwa cyklosporyny u 102 chorych na

rzs o Êrednim czasie trwania choroby 9,5 lat (14). Poczàtkowa

dawka 2,5 mg/kg wagi mog∏a byç modyfikowana w zale˝noÊci

od uzyskanej odpowiedzi klinicznej. Zakres dawki u 69 chorych,

którzy zakoƒczyli udzia∏ w próbie po 12 miesiàcach, waha∏ si´ od

1,7 do 5,2 mg/kg wagi. Zaobserwowano zwi´kszenie Êredniego

st´˝enia kreatyniny o 23% w porównaniu do jej st´˝enia przed le-

czeniem. Utrzymywa∏o si´ ono zwi´kszone pomimo redukcji

dawki CSA (14).

Pomimo znanego ryzyka nefrotoksycznoÊci CSA, przy rozwa-

˝aniu celowoÊci w∏àczenia jej do leczenia, nale˝y pami´taç o ko-

rzyÊciach p∏ynàcych z jej stosowania. W 48-tygodniowej podwój-

nie Êlepej próbie klinicznej stosowano u 132 chorych CSA w po-

czàtkowej dawce 5 mg/kg wagi cia∏a z mo˝liwà redukcjà dawki

przy wystàpieniu objawów ubocznych (15). Z uwagi na potencjal-

nie niekorzystne dzia∏anie CSA i NLPZ, te ostatnie by∏y odstawia-

ne przed w∏àczeniem do próby. Zamiast NLPZ podawano wi´k-

sze dawki prednizolonu doustnie (15 mg/dzieƒ), a w miar´ uzyski-

wania efektu terapeutycznego zale˝nego od CSA zmniejszano

dawk´ kortykosteroidów do dawki podtrzymujàcej 3,75 mg/dzieƒ

po 16 tygodniach terapii CSA. Z 61 chorych bioràcych cyklospo-

ryn´ badanie ukoƒczy∏o 37 przy Êredniej dawce leku wynoszàcej

3,9 mg/kg/dzieƒ. U tych chorych obserwowano znaczàcà popra-

w´ szeregu parametrów klinicznych, jak równie˝ zwolnienie pro-

gresji zmian radiologicznych w porównaniu do chorych nie leczo-

nych CSA. Jednak˝e nawet na tej ma∏ej dawce CSA obserwowa-

no zwi´kszenie st´˝enia kreatyniny o 26%, co autorzy interpretu-

jà jako wyraz post´pujàcego zw∏óknienia (15).  

Badania porównawcze CSA z innymi lekami DMARDs wykaza-

∏y w wi´kszoÊci przypadków znaczàco cz´stsze objawy uboczne

ze strony nerek przy podawaniu cyklosporyny ni˝ przy alterna-

tywnym sposobie leczenia chlorochinà czy solami z∏ota (5,16).

Zwi´kszenie st´˝enia kreatyniny w przypadku podawania cyklo-

sporyny zwi´ksza∏o si´ odpowiednio o 17% i 24%, w porównaniu

do mniejszego wzrostu st´˝enia kreatyniny w grupie leczonej

chlorochinà o 8% i solami z∏ota o 10% (5,16). Podobnà ró˝nic´

wykazano przy porównywaniu CSA z metotreksatem i azatiopry-

nà. Po zaprzestaniu podawania CSA st´˝enie kreatyniny zwykle

ulega zmniejszeniu, ale nie osiàga ono wartoÊci wyst´pujàcej

przed leczeniem. Szczególnie dotyczy to chorych, u których st´-

˝enie kreatyniny uleg∏o zwi´kszeniu podczas terapii o ponad

30%, a w jeszcze wi´kszym stopniu o wi´cej ni˝ 50%. Nale˝y jed-

nak pami´taç, ˝e we wczeÊniejszych badaniach klinicznych z za-

stosowaniem CSA stosowano wy˝sze ni˝ 5 mg/kg wagi cia∏a

dawki leku, co przyczynia∏o si´ w istotny sposób do cz´stszego

wyst´powania nefrotoksycznoÊci u badanych chorych. 

Przy podejmowaniu decyzji o w∏àczeniu do leczenia CSA, nale-

˝y oceniç pod kàtem czynnoÊci nerek takie parametry, jak war-

toÊç ciÊnienia t´tniczego, st´˝enie kreatyniny we krwi (w dwóch

oddzielnych punktach czasowych, aby ustaliç Êrednià wartoÊç

dwóch oznaczeƒ ), st´˝enie potasu we krwi oraz badanie ogólne

moczu w kierunku bia∏ka.

Przy stosowaniu CSA u chorych na rzs zaburzenia funkcji ne-

rek (st´˝enie kreatyniny > 30% st´˝enia podstawowego w dwóch

kolejnych badaniach oraz st´˝enie mocznika, kwasu moczowego

lub potasu powy˝ej normy) zdarzajà si´ cz´Êciej przy d∏ugoletniej

chorobie ni˝ we wczesnym stadium rzs (59% vs16%). U chorych

z d∏ugotrwa∏ym przebiegiem choroby cz´Êciej te˝ dochodzi do

odstawienia leku z powodu nefrotoksycznoÊci (8% vs 3%). Zbli-

˝onà cz´stoÊç zaobserwowano natomiast odnoÊnie wystàpienia

po raz pierwszy nadciÊnienia.

Aby zminimalizowaç czy uniknàç niepo˝àdanych objawów ne-

frotoksycznoÊci przy podawaniu cyklosporyny, nale˝y przestrze-

gaç schematu (tabela 1) (17)

Podczas podawania CSA konieczne sà regularne badania kli-

niczne i laboratoryjne, w tym pomiar st´˝enia kreatyniny i ciÊnie-

nia t´tniczego co 2 tygodnie przez pierwsze 3 miesiàce, a na-
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st´pnie co miesiàc, jeÊli jest stabilna dawka CSA oraz wartoÊci

tych parametrów. 

JeÊli stwierdza si´ nadciÊnienie rozkurczowe >95 mmHg, to

konieczne jest leczenie hipotensyjne z wy∏àczeniem leków interfe-

rujàcych z metabolizmem CSA. Nale˝y równie˝ rozwa˝yç odsta-

wienie NLPZ.

Trwajà wysi∏ki w kierunku z∏agodzenia nefrotoksycznego wp∏y-

wu CSA przez podawanie leków blokujàcych kana∏ wapniowy.

W randomizowanej próbie 253 chorych, którzy otrzymywali CSA

po przeszczepie nerki, przyjmowa∏o placebo lub nitrendypin´

w dawce 10 do 20 mg/dzieƒ (18). Po 24 miesiàcach terapii wyka-

zano, ˝e u chorych otrzymujàcych placebo, st´˝enie kreatyniny

by∏o wi´ksze ni˝ w grupie chorych leczonych nitrendypinà (160,8

versus 148,5 µmol/L) i efekt ten by∏ niezale˝ny od hipotensyjnego

dzia∏ania nitrendypiny (18).

Cyklofosfamid (CTX)
Wydzielany jest przez nerki w postaci niezmienionej (mniej ni˝

25%) lub metabolitów (ponad 65%). W przypadku zaburzonej

funkcji nerek wyd∏u˝a si´ jego czas pó∏trwania i mo˝e pog∏´biaç

si´ jego dzia∏anie mielosupresyjne. JeÊli stopieƒ filtracji k∏´bkowej

jest ni˝szy ni˝ 1/3 prawid∏owej, wtedy dawk´ leku do˝ylnego na-

le˝y zredukowaç do 0,5 g/m2.

Objawy uboczne ze strony p´cherza moczowego sà zwiàzane

z akroleinà b´dàcà metabolitem CTX w moczu. Obserwuje si´ do

1/3 przypadków krwotocznego zapalenia p´cherza u osób po-

bierajàcych CTX p.o. oraz rzadziej zw∏óknienia lub raka p´cherza

(10-krotnie zwi´kszone ryzyko). Zapobiec temu mo˝na poprzez

podawanie leku do˝ylnie w pewnych odst´pach czasowych i po-

dajàc jednoczeÊnie przed i po wlewie preparat mesna (19).

Etanercept
Etanercept nale˝y do grupy leków blokujàcych TNF-alfa (tumor

necrosis factor, czynnik martwicy nowotworów). Etanercept jest

stosowany u chorych, u których podawane do tej pory leki mody-

fikujàce przebieg choroby okaza∏y si´ byç nieskuteczne. Przepro-

wadzone badania kliniczne zarówno z etanerceptem w monote-

rapii, jak i w kombinacji z MTX nie wykaza∏y dotàd cz´stszego wy-

st´powania objawów ubocznych ze strony nerek (20).

Glikokortykosteroidy
Nie obserwowano niekorzystnego bezpoÊredniego wp∏ywu na

nerki. Wydzielanie nerkowe niezmienionego prednizolonu lub

prednizonu jest nieznaczne. Natomiast u chorych z niewydolno-

Êcià nerek i w niektórych badaniach dotyczàcych chorych po

przeszczepie obserwowano zwi´kszone st´˝enie glikokortyko-

idów (21). Natomiast u chorych na zespó∏ nerczycowy i z niskim

st´˝eniem albumin we krwi wykazano zmniejszone st´˝enie nie-

zmienionego wolnego prednizolonu (21). 

Infliksimab 
Infliksimab (Remicade) jest przeciwcia∏em monoklonalnym, któ-

re wià˝e ludzkie TNF, neutralizujàc jego biologiczne dzia∏anie. Po-

dawany MTX dzia∏a synergistycznie z Remicade, gdy˝ zmniejsza

cz´stoÊç wyst´powania HACA (Human antichimeric antibodies),

które skracajà okres pó∏trwania wolnej postaci leku. Najbardziej

reprezentatywnà, podwójnie Êlepà, randomizowanà próbà kli-

nicznà z infliksimabem by∏o badanie fazy klinicznej III (ATTRACT).

Obj´∏o ono 428 chorych na rzs. Wszyscy pacjenci otrzymywali

12,5 mg MTX jeden raz w tygodniu. We wszystkich 4 grupach

chorych leczonych Remicade z MTX popraw´ odnotowano u 50-

58% chorych, zaÊ w grupie leczonej MTX i wlewami placebo je-

dynie w 20%. 

Nie odnotowano w trakcie podawania infliksimabu objawów

ubocznych ze strony nerek. Opisano skuteczne leczenie infliksi-

mabem rzs u pacjentki poddanej leczeniu hemodializami, z uwa-

gi na wspó∏istnienie schy∏kowej niewydolnoÊci nerek, co mo˝e

byç korzystnà alternatywà u tych chorych. Obserwowano rów-

nie˝ ustàpienie bia∏komoczu pod wp∏ywem leczenia infliksima-

bem u chorego na rzs i rozpoznanà wtórnà amyloidozà typu AA

(22). We w∏asnej 12-miesi´cznej obserwacji markerów nefrotok-

sycznoÊci u chorych leczonych infliksimabem stwierdzono brak

zmian aktywnoÊci wczesnego markera nefrotoksycznoÊci (N-

acetylo-beta-D-glukozaminidazy, NAG) w krótkim czasie po po-

daniu infuzji i spadek aktywnoÊci tego enzymu w ciàgu ca∏ego

okresu terapii (23). 

Leflunomid
Leflunomid jest nowym lekiem immunomodulujàcym zaapro-

bowanym do leczenia rzs. Hamuje on syntez´ pirymidyny. Jest

szybko przekszta∏cany w organizmie do aktywnego metabolitu

A77 1726, który dostaje si´ do ˝ó∏ci, gdzie bierze udzia∏ w krà˝e-

niu wàtrobowo-jelitowym. W ciàgu 28 dni 43% dawki leku jest

wydalana z moczem. W randomizowanych próbach klinicznych

leflunomid okaza∏ si´ byç równie skutecznym lekiem w terapii rzs

jak MTX i sulfasalazyna, przewy˝szajàc znaczàco efektywnoÊç

w porównaniu do placebo. 

W porównaniu do MTX i sulfasalazyny leflunomid w przeprowa-

dzonych badaniach nie wykazywa∏ ujemnego wp∏ywu na funkcj´

nerek mierzonà zachowaniem si´ st´˝eƒ kreatyniny. Stosowanie

leflunomidu powoduje równie˝ spadek st´˝enia kwasu moczo-

wego w zwiàzku z jego wp∏ywem na kanalik proksymalny (24).

W trakcie badaƒ fazy II nad leflunomidem obserwowano nadci-

Ênienie jako objaw uboczny u 10,6% chorych przyjmujàcych leflu-

nomid w dawce 25 mg. W badaniach europejskich fazy III wystà-

pienie po raz pierwszy nadciÊnienia stwierdzono u 3,7%, a w ba-

daniach amerykaƒskich III fazy u 2,1% chorych przyjmujàcych le-

flunomid. Nie ma jednak dowodu, aby wystàpienie nadciÊnienia

mia∏o wp∏yw na pojawienie si´ zaburzeƒ funkcji nerek czy bia∏ko-

moczu. Wzrost ciÊnienia skurczowego, a nast´pnie rozkurczo-

wego zosta∏o te˝ potwierdzone przez Rozmana i wsp., którzy za-

lecajà cz´ste monitorowanie ciÊnienia podczas leczenia lefluno-

midem (25). Leflunomid stosowano równie˝ u chorych na rzs

poddanych hemodializie z powodu niewydolnoÊci nerek. Nie ma

jednak potrzeby modyfikacji dawki leku u chorych poddanych he-

modializie.

Udowodniono wi´kszà skutecznoÊç leflunomidu w porównaniu

Tabela 1. Schemat minimalizacji lub unikni´cia niepo˝àdanych ob-

jawów ubocznych ze strony nerek przy dawce poczàtkowej CSA

2,5-3,0 mg/kg wagi

Wzrost kreatyniny >30% wartoÊci podstawowej 

(uzyskany w dwóch pomiarach z odst´pem jednotygodniowym)

Zmniejszyç dawk´ CSA 

(o 0,5 mg -1 mg/kg)

WartoÊç kreatyniny <30% Kreatynina pozostaje >30% 

wartoÊci wyjÊciowej wartoÊci wyjÊciowej

Leczenie CSA mo˝e Zaprzestanie terapii CSA na okres 

byç kontynuowane 1 miesiàca+ redukcja dawki NLPZ

Kreatynina zmniejsza si´ <15%

wartoÊci wyjÊciowej

Leczenie CSA mo˝na podjàç na nowo
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do cyklosporyny, prednizolonu i indometacyny w zapobieganiu

wystàpienia doÊwiadczalnego autoimmunologicznego zapalenia

cewkowo-Êródmià˝szowego nerek. Leflunomid zaczà∏ byç rów-

nie˝ stosowany u chorych po przeszczepie nerki, u których do-

tychczasowa terapia cyklosporynà, azatioprynà lub mykofenola-

tem nie przynosi∏a zadowalajàcego efektu (26). Podanie lefluno-

midu zapobiega∏o u tych chorych progresji zaburzeƒ funkcji prze-

szczepionej nerki.

Metotreksat (MTX)
Metotreksat jest wydalany z organizmu g∏ównie przez nerki,

najcz´Êciej w formie niezmienionej. W ciàgu 24 godzin 50% do

90% pojedynczej dawki MTX jest eliminowane drogà nerkowà.

Lek, najcz´Êciej w postaci niezmienionej, jest filtrowany przez k∏´-

buszki, a nast´pnie podlega zarówno procesom wydzielania jak

i wch∏aniania zwrotnego w kanalikach nerkowych. Przy ma∏ych

st´˝eniach MTX w surowicy, obserwowanych u pacjentów z cho-

robami reumatycznymi, dominujà procesy kanalikowego wch∏a-

niania zwrotnego, a w przypadku du˝ych st´˝eƒ - procesy aktyw-

nego wydzielania. Klirens nerkowy stanowi oko∏o 60-65% klirensu

ca∏kowitego MTX i w przypadku ma∏ych dawek leku (7,5-17,5 mg)

waha si´ od 4,92 do 7,92 L/h. Wed∏ug niektórych autorów istnieje

dodatnia korelacja mi´dzy klirensem MTX a klirensem kreatyniny.

Kennedy i wsp. badali 12 chorych na ∏uszczyc´ i nie stwierdzili

pogorszenia czynnoÊci nerek u chorych poddanych terapii MTX

przez okres od 13 do 48 miesi´cy (27). W innym badaniu prze-

prowadzonym u 235 chorych na rzs leczonych MTX przez oko∏o

1,9 lat wykazano istotny statystycznie wzrost st´˝enia kreatyniny

w surowicy z 0,94 do 1,10 mg/dl. Zwi´kszenie tego parametru

obserwowano w grupie wiekowej powy˝ej 65 roku ˝ycia w po-

równaniu do stabilnych st´˝eƒ kreatyniny u chorych poni˝ej 65

roku ˝ycia. Mo˝na to jednak wiàzaç nie tylko z samym podawa-

niem MTX, ale równie˝ procesem starzenia czy niekorzystnym

wp∏ywem innych jednoczeÊnie podanych leków.

W badaniu, które obejmowa∏o przeprowadzenie 19 biopsji ne-

rek u chorych na ∏uszczyc´ otrzymujàcych MTX przez okres od 1

miesiàca do 16 lat, nie stwierdzono w nerkach zmian histopatolo-

gicznych, które mo˝na by wiàzaç z podawaniem MTX (28). 

Porównawcze badanie skutecznoÊci i tolerancji NLPZ (n=67),

soli z∏ota (n=114), MTX (n=118) i hydroksychlorochiny (n=120)

u chorych z wczesnà postacià rzs przez okres Êrednio 67 tygodni

wykaza∏o, ˝e liczba obserwowanych objawów niepo˝àdanych ze

strony nerek (g∏ównie bia∏komoczu ponad 0,1g/l/24 h i zwi´kszo-

nego st´˝enia kreatyniny) by∏a zbli˝ona przy podawaniu MTX

(n=20) i solach z∏ota (n=22) oraz wi´ksza w porównaniu do hy-

droksychlorochiny (n=4) (29). W ˝adnym jednak przypadku,

w odniesieniu do MTX, nie by∏y one przyczynà odstawienia MTX.   

Chocia˝ MTX rzadko jest przyczynà powa˝nych objawów nie-

po˝àdanych ze strony nerek, to jednak w kilku badaniach stwier-

dzono subkliniczne zmiany czynnoÊci nerek, takie jak obni˝enie

klirensu kreatyniny (24,30). Po 6 miesiàcach podawania MTX

w stosunkowo ma∏ych dawkach (7,5 mg/tydzieƒ) u 21 chorych

na rzs wykazano znaczàce zmniejszenie o 11% klirensu kreatyni-

ny. Nie mia∏o to zwiàzku ze zmianami w farmakokinetyce MTX

(30). Obserwowano równie˝ w tym okresie znaczàce zmniejsze-

nie klirensu nerkowego MTX. Z uwagi na cz´ste jednoczesne po-

dawanie NLPZ, mo˝e mieç to równie˝ pewien zwiàzek ze stoso-

waniem leków z tej grupy. Jednak˝e pogorszenie czynnoÊci ne-

rek wykazano równie˝ w przypadku podawania wy∏àcznie same-

go MTX. 

Seidemann i wsp. (31), opisujà znaczàcy spadek wartoÊci

wskaêników czynnoÊci k∏´bków nerkowych i kanalika nerkowego

zarówno przy podawaniu MTX, jak i jednoczesnego stosowania

MTX i kwasu acetylosalicylowego. Dane zbiorcze wyników 11

prób klinicznych u 496 chorych leczonych MTX wykaza∏y, ̋ e cho-

rzy z pogorszeniem czynnoÊci nerek byli czterokrotnie bardziej

nara˝eni na wystàpienie ci´˝kich objawów niepo˝àdanych, w tym

ze strony uk∏adu oddechowego, ni˝ pacjenci z klirensem kreaty-

niny ponad 99,8 ml/minut´ (32). Starszy wiek chorych nie mia∏

natomiast wp∏ywu na zwi´kszenie ryzyka wystàpienia objawów

niepo˝àdanych, o ile nie stwierdzono u nich nieprawid∏owej czyn-

noÊci nerek. 

Badania nefrotoksycznoÊci ma∏ych dawek MTX przeprowa-

dzone u zwierzàt dowiod∏y, ˝e MTX wp∏ywa przede wszystkim

niekorzystnie na ultrastruktur´ cewek dystalnych, przy braku

zmian w kanalikach proksymalnych i k∏´buszkach.

W d∏ugotrwa∏ej w∏asnej obserwacji chorych na rzs autor stwier-

dzi∏, ˝e ma∏e dawki MTX nie powodujà znaczàcego uszkodzenia

cewki proksymalnej u wi´kszoÊci obserwowanych pacjentów

w tygodniu 24, co mo˝e byç spowodowane samym zmniejsze-

niem aktywnoÊci rzs (33).

D-penicylamina (D-Pen)
Najcz´stszym objawem ubocznym ze strony nerek w przebie-

gu leczenia D-penicylaminà jest bia∏komocz, który wyst´puje

u oko∏o 7-18% chorych (34). Bia∏komocz mo˝e pojawiç si´

w ka˝dym okresie podawania D-Penicylaminy. Âredni czas poja-

wienia si´ bia∏komoczu od rozpocz´cia terapii wynosi 8 miesi´cy,

choç po 12 miesiàcach bia∏komocz mo˝e utrzymywaç si´ jeszcze

u 40% chorych (35). Nie zosta∏o ostatecznie potwierdzone, ˝e

ma∏e dawki D-penicylaminy rzadziej powodujà powik∏ania nerko-

we, natomiast stosunkowo cz´sto bia∏komocz rozwija si´ w kie-

runku zespo∏u nerczycowego (35). W grupie 219 chorych na rzs

leczonych D-penicylaminà bia∏komocz pojawi∏ si´ u 2 chorych le-

czonych ma∏ymi dawkami leku i u 3 chorych leczonych wi´kszy-

mi dawkami. W wi´kszoÊci przypadków bia∏komocz ust´puje sa-

moistnie, Êrednio po 8 miesiàcach i trwa nie d∏u˝ej ni˝ 21 miesi´-

cy. Nasilenie bia∏komoczu waha si´ znacznie i nie stwierdzono

korelacji z dawkà leku czy czasem trwana leczenia (35). 

Niekiedy obserwuje si´ krwinkomocz, który jest zwykle ∏agodny

i nie wymaga jeszcze zaprzestania leczenia. Dopiero krwiomocz

jest wskazówkà w kierunku poszukiwania przyczyn. JeÊli nie

stwierdzi si´ innych przyczyn, nale˝y przyjàç, i˝ wywo∏any on jest

podaniem leku, który nale˝y wtedy odstawiç. 

Zmiany w nerkach wywo∏ane sà najprawdopodobniej odk∏ada-

niem si´ kompleksów immunologicznych (z∏ogi IgG i dope∏niacza)

w b∏onie podstawnej k∏´bków. Obraz histopatologiczny podobny

jest do obrazu po leczeniu solami z∏ota. Zwykle jest to b∏oniaste

k∏´buszkowe zapalenie nerek (88% wg Halla) (35). Rzadziej ob-

serwuje si´ rozplemowe k∏´buszkowe zapalenie nerek, nefropati´

z niewielkimi zmianami lub te˝ brak znaczàcych nieprawid∏owoÊci

w k∏´buszkach. Sporadycznie wyst´puje równie˝ k∏´buszkowe

zapalenie nerek z obecnoÊcià pó∏ksi´˝yców (35).

Zwykle zmiany ust´pujà samoistnie i nie wymagajà dodatkowe-

go stosowania kortykosteroidów. Pojawienie si´ krwinkomoczu

mo˝e niekiedy zwiastowaç pojawienie si´ szybko post´pujàcego

k∏´buszkowego zapalenia nerek, w tym zespo∏u Goodpasture’a. 

Badanie moczu nale˝y wykonywaç raz na 2 tygodnie, o ile

dawka leku jest stabilna. Po ustaleniu w∏aÊciwej dawki mo˝na ba-

danie moczu wykonywaç raz w miesiàcu.

Znaczny bia∏komocz, zespó∏ nerczycowy i d∏ugotrwale utrzy-

mujàcy si´ krwinkomocz wymaga wykonania biopsji nerek, aby

wykluczyç inne przyczyny i oceniç czy wymaga dodatkowo le-

czenia. 

Chorzy, którzy w przesz∏oÊci otrzymywa∏i z∏oto i z tego powodu

pojawi∏y si´ objawy uboczne, obarczeni sà zwi´kszonym ryzy-

kiem rozwoju objawów ubocznych przy stosowaniu D-penicyla-

miny, o ile nie min´∏o jeszcze 6 miesi´cy.

Lek ten bowiem ze wzgl´du na swoje w∏aÊciwoÊci chelatujàce

mo˝e uruchamiaç z tkanek zdeponowane tam z∏oto lub te˝ efekt

ten wynika z krzy˝owej reaktywnoÊci na pochodnie tiolowe,

wspólne dla budowy chemicznej obu leków.

Sulfasalazyna (SSZ)
30% sulfasalazyny jest wydalane z moczem w zmienionej N-ace-

tylowanej formie. Profil bezpieczeƒstwa sulfasalazyny zosta∏ prze-
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badany w licznych próbach klinicznych, w których nie stwierdzo-

no niekorzystnego wp∏ywu sulfasalazyny na czynnoÊç nerki (24).

Opisuje si´ pojedyncze przypadki bia∏komoczu, który pojawi∏ si´

w trakcie pobierania sulfasalazyny i ustàpi∏ stopniowo po jej od-

stawieniu (36). Ocenia si´, ˝e bia∏komocz mo˝e wystàpiç u 0,6%

bioràcych ten lek. Badania wczesnych markerów czynnoÊci k∏´-

buszków nerkowych i cewki proksymalnej nie wykaza∏y ˝adnego

wyraênego zwi´kszenia wartoÊci tych parametrów u chorych po-

bierajàcych sulfasalazyn´, co by∏o obserwowane u niektórych

chorych pobierajàcych olsalazyn´ i mesalazyn´. 

Z∏oto 
Z∏oto jest uwa˝ane za skuteczny lek nale˝àcy do grupy leków

modyfikujàcych przebieg choroby, choç doÊç cz´sto wywo∏uje

objawy uboczne, zaÊ jego efekt jest widoczny dopiero po 3-6

miesiàcach od rozpocz´cia podawania. Stosowane jest w posta-

ci doustnej lub pozajelitowej. Z∏oto podawane doustnie ma

znacznie lepszy profil bezpieczeƒstwa nerkowego ni˝ z∏oto w po-

staci pozajelitowej, co cz´Êciowo jest zwiàzane z jego drogà eli-

minacji. Postaç doustna (auranofin) wydalana jest g∏ównie ze stol-

cem, a jedynie 5% wydalane jest z moczem, podczas gdy forma

pozajelitowa jest eliminowana w 70% z moczem. Drugim pod

wzgl´dem cz´stoÊci objawem ubocznym w trakcie leczenia z∏o-

tem jest bia∏komocz. Bia∏komocz niewielkiego stopnia obserwuje

si´ u 3-12% chorych pozostajàcych na leczeniu solami z∏ota

(chryzoterapii) (37), a w mniejszym odsetku chorych (2,4%) krwin-

komocz (37), natomiast klirens kreatyniny nie ulega znaczàcemu

zmniejszeniu. Znaczny bia∏komocz (>2,5 g/24 godziny) pojawia

si´ u 2-3% wszystkich chorych poddanych chryzoterapii. Uszko-

dzenie nerek pod wp∏ywem leczenia z∏otem jest bezobjawowe

i mo˝e wystàpiç po ró˝nym czasie podawania soli z∏ota. Mo˝e si´

to zdarzyç w pierwszym miesiàcu (Êrednia ca∏kowita dawka 10 mg)

i 39 miesiàcu (ca∏kowita dawka 5262 mg) od rozpocz´cia leczenia

(38). W badaniu 21 chorych, u których wystàpi∏a nefropatia

w trakcie podawania z∏ota, bia∏komocz pojawi∏ si´ w ciàgu 6 mie-

si´cy u 50% osób, a w ciàgu 24 miesi´cy u 88%. Najcz´Êciej

(40%) wyst´powa∏ po 3-6 miesiàcach od rozpocz´cia leczenia

(38). Bia∏komocz ca∏kowicie ustàpi∏ w ciàgu 6 miesi´cy po odsta-

wienia soli z∏ota u 36% chorych, u 62% w ciàgu 12 miesi´cy,

u 86% po 24 miesiàcach, a u wszystkich chorych w ciàgu 39

miesi´cy (38). 

Doustna postaç z∏ota jest zwiàzana z mniejszà liczbà objawów

niepo˝àdanych, ale równie˝ i mniejszà skutecznoÊcià. W pro-

spektywnym 24-miesi´cznym badaniu porównywano terapi´ do-

ustnà i domi´Êniowà postacià z∏ota. Przy mniejszej skutecznoÊci

auranofinu obserwowano uszkodzenie nerek u 2 z 24 chorych le-

czonych z∏otem doustnym, zaÊ u 1 z 22 chorych leczonych do-

mi´Êniowym preparatem z∏ota.

Nie ma jednoznacznych opinii co do post´powania po prze-

rwaniu leczenia z∏otem z powodu nefropatii. Istniejà doniesienia,

˝e ponowne w∏àczenie do leczenia soli z∏ota w mniejszych daw-

kach, po ca∏kowitym ustàpieniu bia∏komoczu, w wi´kszoÊci przy-

padków nie wywo∏uje ponownie objawów niepo˝àdanych ze

strony nerek, a przynosi spodziewany efekt kliniczny. Nie zaleca

si´ jednak ponownego leczenia w przypadku ci´˝kiego bia∏komo-

czu >2g/24 h oraz jeÊli nie ust´puje w ciàgu 3 miesi´cy.

Bia∏komocz wywo∏any solami z∏ota nie wykazuje zwiàzku z in-

nymi objawami ubocznymi. W przypadku koniecznoÊci wykona-

nia biopsji nerki rozpoznaje si´ przede wszystkim b∏oniaste k∏´-

buszkowe zapalenie nerek (38), którego cz´stoÊç oceniana jest

na oko∏o 70%. W mikroskopie immunofluorescencyjnym uwi-

daczniajà si´ ziarniste z∏ogi IgG i dope∏niacza, rzadziej IgA oraz

IgM. Z kolei mezangialne k∏´buszkowe zapalenie nerek obserwu-

je si´ u 10% chorych z bia∏komoczem o ró˝nym nasileniu oraz

u 60% chorych leczonych solami z∏ota i poddawanych biopsji ne-

rek z powodu mikroskopowego krwinkomoczu ze wspó∏istniejà-

cym lub nieobecnym bia∏komoczem. 

Bia∏komocz ma charakter zarówno k∏´buszkowy, jak i kanaliko-

wy. Prawdopodobnie najpierw wyst´puje uszkodzenie komórek

cewki proksymalnej i dystalnej z poczàtkowym uwalnianiem si´

nadmiernych iloÊci enzymów lizosomalnych (NAG), a nast´pnie te

antygeny reagujà z autoprzeciwcia∏ami, w wyniku czego docho-

dzi do autoimmunologicznego uszkodzenia k∏´bków (39). 

Alloantygeny HLA DR3 obecne by∏y u prawie po∏owy chorych

(46%) z nefropatià z∏otowà, podczas gdy objawy uboczne ze

strony nerek rzadziej stwierdzano u osób z antygenami HLA DR2

i DR7. Clarkson i wsp. wykazali, ˝e chorzy na rzs leczeni z∏otem

lub D-penicylaminà, u których wykazano C4A null (wzgl´dne ry-

zyko 2,8) lub C4B null allele majà wi´ksze ryzyko wystàpienia ob-

jawów niepo˝àdanych ze strony nerek i uk∏adu krwiotwórczego

ni˝ pacjenci, u których nie stwierdza si´ tego uk∏adu zgodnoÊci

tkankowej (40). Zaobserwowano, ˝e reakcje niepo˝àdane pod-

czas leczenia aurotiomalatem sodu, w tym i bia∏komocz, wyst´-

pujà cz´Êciej u chorych na rzs, którzy mieli obni˝onà zdolnoÊç

sulfoksydacji karbocysteiny. Jednak˝e niemo˝noÊç przewidzenia

objawów niepo˝àdanych, w tym powik∏aƒ ze strony nerek, zmu-

sza do cz´stych kontroli badania moczu, zwykle przed ka˝dym

podaniem soli z∏ota. Badanie moczu, jak dotàd, pozostaje najlep-

szym testem klinicznym wczesnego wykrycia nefropatii na tle le-

czenia solami z∏ota. 

Przeprowadzone badania kliniczne nie dowiod∏y obecnoÊci

istotnych zwiàzków mi´dzy odpowiedzià terapeutycznà, wp∏y-

wem toksycznym na nerki i st´˝eniem z∏ota w surowicy czy mo-

czu. 

Wiele z obserwowanych objawów niepo˝àdanych w trakcie le-

czenia solami z∏ota by∏o zwiàzanych ze st´˝eniem z∏ota w niektó-

rych tkankach, ale nie wykazano takiej zale˝noÊci ze st´˝eniem

z∏ota w surowicy. Po podaniu pojedynczej iniekcji tiomalatu z∏ota

(GST) najwi´ksze st´˝enie z∏ota odnotowano w tkance nerkowej.

Wykazano ponadto, ˝e wtr´ty z∏ota pojawiajà si´ w kanalikach

nerkowych w ciàgu kilku godzin od podania substancji oraz, ˝e

kanalik proksymalny jest g∏ównym miejscem, w którym dochodzi

do odk∏adania si´ z∏ota w nerkach.

Nie ma dowodów, aby leczenie wysokimi dawkami kortykoste-

roidów u chorych z nefropatià z∏otowà mia∏o wp∏yw na skrócenie

czasu trwania bia∏komoczu czy prowadzi∏o do szybszego lub ca∏-

kowitego wycofania si´ zmian nerkowych (38). Przed toksycznym

dzia∏aniem soli z∏ota organizm broni si´ za pomocà metalotionin.

Sà one obecne w cytoplazmie i wykazujà du˝e powinowactwo do

ci´˝kich metali. Podawanie z∏ota stymuluje syntez´ metalotionin,

co chroni komórki przed toksycznoÊcià nast´pnych dawek z∏ota.  

Opisano ci´˝kie uszkodzenie kanalika proksymalnego przy nie-

obecnych zmianach patologicznych w k∏´buszkach u szczurów

otrzymujàcych wysokie dawki z∏ota. Natomiast stosowanie z∏ota

w niskich dawkach powodowa∏o zmiany w k∏´buszkach nerko-

wych.

PiÊmiennictwo:

1. Bach J., Dardenne M.: The metabolism of azathioprine in re-

nal failure. Transplantation 1971, 12: 253-259.

2. Whisnant J.K., Pelkey J.: Rheumatoid arthritis: treatment

with azathioprine (Imuran): clinical side effects and laboratory ab-

normalities. Ann. Rheum. Dis. 1982, 41(suppl 1): 44-7.

3. Singh G. i wsp.: Toxic effects of azathioprine in rheumatoid

arthritis. Arthritis. Rheum. 1989, 26: 697-704.

4. Landewe R.B. i wsp.: Antimalarial drug-induced decrease in

creatinine clearance. J. Rheumatol. 1995, 22: 34-7.

5. Landewe R.B. i wsp.: A randomized, double-blind, 24 week

controlled study of low dose cyclosporine versus choloroquine for

early rheumatoid arthritis. Arthritis. Rheum. 1994, 37: 637-43.

6. Wiland P., Szechiƒski J.: N-acetyl-beta-D-glucosaminidase

enzymuria as an indicator in monitoring the therapy of some rheu-

matic diseases with potentially nephrotoxic drugs. Arch. Immu-

nol. Ther. Exp. 1994, 42: 331-6.

7. Kovarik J. i wsp.: Cyclosporine and nonsteroidal antiinflam-

Kol.powikl.nerkowe nr 3,2  2/8/05 3:25 PM  Page 5



6

REUMATOLOGIA

3, z. 2/2005

matory drugs:exploring potential interactions and their implica-

tions for the treatment of rheumatoid arthritis. J. Clin. Pharmaco.

1997, 37: 336-43.

8. Choc M.G.: Bioavilibity and pharmacokinetics of cyclospori-

ne formulations: Neoral® vs Sandimmun®. Int. J. Dermatol. 1997,

36 (Suppl 1): 1-6.

9. Feutren G., Mihatsch M.J.: Risk factors for cyclosporin-indu-

ced nephropathy in patients with autoimmune diseases. Interna-

tional Kidney Biopsy Registry of Cyclosporine in autoimmune Di-

seases. N. Engl. J. Med. 1992, 326: 1654-60.

10. Sund S. i wsp.: Morphological and functional renal effects

of long-term low-dose cyclosporin A treatment in patients with

rheumatoid arthritis. Clin. Nephrol. 1994, 41: 33-40.

11. Zachariae H. i wsp.: Renal biopsy findings in long-term cyc-

losporin treatment of psoriasis. Br. J. Dermatol. 1997, 136: 531-5. 

12. Rodriguez F. i wsp.: Renal biopsy findings and follow-up of

renal function in rheumatoid arthritis patients treated with cyclo-

sporin A. Arthritis. Rheum. 1996, 39: 1491-1498. 

13. Vercauteren S.B. i wsp.: A metaanalysis and morphological

review of cyclosporine-induced nephrotoxicity in auto-immune di-

seases. Kidney Int. 1998, 54: 536-545.

14. Landewe R.B.i wsp.: Cyclosporin in common clinical prac-

tice: an estimation of the benefit/risk ratio in patients with rheu-

matoid arthritis. J. Rheumatol. 1994, 21: 1631-6.

15. Forre O and the Norwegian Arthritis Study Group. Radiolo-

gic evidence of disease modification in rheumatoid arthritis pa-

tients treated with cyclosporine: results of a 48-week multicenter

study comparing low-dose cyclosporine and placebo. Arthritis.

Rheum. 1994, 37: 1506-12.

16. Kvien T.K. i wsp.: Progression of joint damage in early acti-

ve severe rheumatoid arthritis during 18 months of treatment:

comparison of low-dose cyclosporin and parenteral gold. Br. J.

Rheum. 1998, 37: 874-882.

17. Panayi G.S., Tugwell P.: The use of cyclosporin A micro-

emulsion in rheumatoid arthritis: conclusions of an international

review. Br. J. Rheumatol. 1997, 36: 808-11.

18. Rahn K.H. i wsp.: Effect of nitrendipine on renal function in

patients treated with cyclosporin: a randomised trial. Lancet

1999, 354: 1415-20.

19. Kovarsky J.: Clinical pharmacology and toxicity of cyclo-

phosphamide. Emphasis on use in rheumatic diseases. Semin.

Arthritis. Rheum. 1983, 12: 359-72. 

20. Weinblatt M.E. i wsp.: A trial of etanercept, a recombination

tumor necrosis factor receptor: Fc fusion protein, in patients with

rheumatoid arthritis receiving methotrexate. N. Engl. J. Med.

1999, 340: 253-259.  

21. Frey B.M., Frey F.J.: Clinical pharmacokinetics of predniso-

ne and prednisolone. Clin. Pharmacokinet 1990, 19: 126-46. 

22. Elkayam O. i wsp.: Rapid and complete resolution of prote-

inuria due to renal amyloidosis in a patient with rheumatoid arthri-

tis treated with infliximab. Arthritis. Rheum. 2002, 46: 2571-3.

23. Wiland P. i wsp.: Renal function in rheumatoid arthritis pa-

tients treated with methotrexate and infliximab. Clin. Exp. Rheu-

matol. 2004, 22: 469-72.

24. Scott D.L. i wsp.: Renal effects of leflunomide compared

with other agents used to treat rheumatoid arthritis (RA). XIV EU-

LAR Congress Abstract Book. Ann. Rheum. Dis. 1999: S212.

25. Rozman B. i wsp.: Leflunomide and hypertension. Ann.

Rheum. Dis. 2002, 61: 567-569.

26. Hardinger K.L. i wsp.: Prospective, pilot, open-label, short-

term study of conversion to leflunomide reverses chronic renal al-

lograft dysfunction. Am. J. Transplant. 2002, 9: 867-71.

27. Kennedy C., Baker H.: Renal function in methotrexate tre-

ated psoriatics. Br. J. Dermatol. 1976, 94: 702-703.

28. Zachariae H. i wsp.: Kidney biopsies in methotrexate-tre-

ated psoriatics. Dermatologica 1990, 181: 273-276. 

29. Van Jaarsveld C.H.M. i wsp.: Toxicity of anti-rheumatic

drugs in a randomized clinical trial of early rheumatoid arthritis.

Rheumatology 2000, 39: 1374-1382.

30. Kremer J.M. i wsp.: Pharmacokinetics and renal function in

patients with rheumatoid arthritis receiving a standard dose of

oral methotrexate: association with significant decreases in cre-

atinine clearance and renal clearance of the drug after 6 months

of therapy. J. Rheumatol. 1995, 22: 38-40.

31. Seideman P., Müller-Suur R.: Renal effects of aspirin and

low dose methotrexate in rheumatoid arthritis. Ann. Rheum. Dis.

1993, 52: 613-615.

32. Rheumatoid Arthritis Clinical Trial Archive Group. The effect

of age and renal function on the efficacy and toxicity of methotre-

xate in rheumatoid arthritis. J. Rheumatol. 1995, 22: 218-23. 

33. Wiland P. i wsp.: N-acetyl-(-D-glucosaminidase urinary

excretion as an early indicator of kidney dysfunction in rheumato-

id arthritis patients on low-dose methotrexate treatment. Br. J.

Rheumatol. 1997, 36: 59-63.

34. Schiff M.H., Whelton A.: Renal toxicity associated with di-

sease-modifying antirheumatic drugs used for the treatment of

rheumatoid arthritis. Semin. Arthritis. Rheum. 2000, 30: 196-208.

35. Hall C.L.: The natural course of gold and penicillamine ne-

phropathy: A long term study of 54 patients. Adv. Exp. Med. Biol.

1989, 252: 247.

36. Helliwell P.S.: Case report: Should tests for proteinuria be

included in the monitoring schedule of sulfasalazine? Br. J.

Rheum. 1995, 34: 790-91.

37. Husby G., Gran J.T.: Risk factors in the treatment of rheu-

matoid arthritis with parenteral gold. Scand. J. Rheumatol. 1983,

51(Suppl): 112-5.

38. Hall C.L. i wsp.: The natural course of gold nephropathy:

long term study of 21 patients. Br. Med. J. 1987, 295: 745-748.

39. Wiland P., Szechiƒski J.: N-acetyl-beta-D-glucosaminidase

urinary excretion as an early indicator of kidney damage in rheu-

matoid arthritis patients starting on parenteral gold and Depo-

Medrone/placebo injections. Clin. Rheumatol. 1999, 18: 106-

113.

40. Clarkson R.W.E. i wsp.: Complement C4 null alleles as

a marker of gold or D-penicilamine toxicity in the treatment of

rheumatoid arthritis. Br. J. Rheumatol. 1992, 31: 53-4.

Kol.powikl.nerkowe nr 3,2  2/8/05 3:25 PM  Page 6


