REUMATOLOGIA

Powiklania nerkowe zwigzane
z podawaniem lek6w modyfikujacych
przebieg choroby w reumatoidalnym

zapaleniu stawow

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 DMARDSs, their influence on renal function and stan-
dard management in case of renal insufficiency in rheumatoid arthritis pa-
tients.
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reumatoidalnym zapaleniu stawéw (rzs) pogorszenie
Wczyrmoéoi nerek moze by¢ zwigzane z niepozgdanym

dziataniem lekéw potencijalnie nefrotoksycznych, moze
stanowi¢ powikianie narzgdowe w aktywnej postaci rzs lub by¢
wyrazem odkfadania sie zZtogdw amyloidu w nerkach. Chorzy na
rzs pobierajg przewlekle leki modyfikujgce przebieg choroby (Di-
sease Modifying Anti-Rheumatic Drugs, DMARDS) i/lub niestero-
idowe leki przeciwzapalne przez przewazajgcy okres trwania
choroby, dlatego nieraz bardzo trudno zréznicowaé, czy dane
zmiany sg zwigzane z samg chorobg czy farmakoterapig. Poniz-
szy przeglad lekéw modyfikujgcych przebieg rzs w ukladzie alfa-
betycznym uwzglednia ich szlaki metaboliczne, wptyw na czyn-
nos¢ nerek oraz dotychczasowe obserwacie kliniczne i moze by¢
pomocny przy ocenie ich potencjalnie niekorzystnego wptywu na
nerki.

Azatiopryna (AZA)

Gtowna drogg wydalania azatiopryny sg nerki. Lek ten ulega
przemianie w metabolit czynny (6-merkaptopuryne), a nastepnie
w nieczynne metabolity (kwas tiomoczanowy i nieorganiczne siar-
czany) w watrobie i erytrocytach, stad niewydolno$¢ nerek nie
powinna wptywac¢ na jej toksycznos¢. Nie ma jednoznacznych
opinii czy niewydolno$¢ nerek wptywa niekorzystnie na czestsze
wystepowanie leukopenii indukowanej przez azatiopryne (1). We-
dtug zbiorczych danych pochodzgcych z 24 badan klinicznych,

w ktorych leczono 524 chorych wynika, iz 15% do 17% chorych
zostato wycofanych z leczenia z uwagi na niepozgdane objawy ze
strony przewodu pokarmowego, ukiadu krwiotwoérczego lub za-
kazen (2). Zaréwno w badaniach klinicznych, jak i obserwacjach
postmarketingowych u 393 chorych leczonych azatiopryng
i w poréwnaniu z innymi lekami typu DMARD nie odnotowano
istotnych zaburzeh czynnosci nerek (2,3).

Chlorochina i hydroksychlorochina

Oba leki sg eliminowane przez mechanizm dealkylacji, co przy-
czynia sie do znacznego klirensu tych produktéw przez nerki.
Okoto 40% chlorochiny i 25% hydroksychlorochiny jest wydalana
przez nerki niezmieniona, co nakazuje redukcje ich dawki w przy-
padku uposledzonej funkcji nerek. Cho¢ leki te uwazane sg za
wzglednie bezpieczne, to w retrospektywnym badaniu wykaza-
no, ze po wigczeniu do terapii chlorochiny lub hydroksychloro-
chiny nastgpit znaczacy spadek klirensu kreatyniny z 99 mi/min
do 92 ml/min (p<0,001) (4). Spadek klirensu kreatyniny (10%) byt
obserwowany u wigkszego odsetka chorych biorgcych chloro-
chine niz hydroksychlorochine (55% vs 15%). Istotny byt rowniez
wptyw wieku na obnizenie klirensu kreatyniny. Leki antymalarycz-
ne ulegajg akumulacji w réznych tkankach. Landewe i wsp. przyj-
mujg hipotetycznie, ze te dwa leki réznig sie stopniem odkfadania
sie w tkance nerkowej, podobnie jak to ma miejsce w siatkdwce
(4). Badanie farmakokinetyczne u oséb z niewydolnoscig nerek,
u ktérych podawano chloroching, wykazato znaczaco przediuzo-
ny czas eliminacji leku. W randomizowanym, poréwnawczym 24-
tygodniowym badaniu skutecznosci i bezpieczehstwa chlorochi-
ny i cyklosporyny u chorych na wczesne rzs wykazano nieznacz-
ne zaburzenie czynnosci nerek w przypadku obu lekéw z niewiel-
kg réznicg na niekorzys¢ cyklosporyny (5). Stezenie kreatyniny
ulegto zwiekszeniu o 13 pmol/L u chorych leczonych cyklospory-
na, zas leczonych chloroching o 6 ymol/L, ale nie byta to réznica
istotna statystycznie.

Cyklosporyna (CSA)

Cyklosporyna jest wydalana gtéwnie z z6tcig. Bardzo mata ilos¢
leku jest eliminowana z moczem (w postaci niezmienionej zaled-
wie 0,1%, zas$ jako metabolity w 6%). CSA jest metabolizowana
gldwnie przez enzymy nalezace do grupy P-450 llIA, stad tez in-
ne leki metabolizowane przez te same enzymy mogag konkuren-
cyjnie hamowa¢ metabolizm CSA, powodujac zwiekszenie (np.
ketokonazol) lub zmniejszenie stezenia CSA w organizmie (np. ri-
fampicyna).

W przypadku podania leku potencjalnie nefrotoksycznego (np.
diklofenaku) moze dojs¢ do zwigkszenia niekorzystnego dziatania
CSA na nerki (6). Inny typ interakciji charakteryzuje sie niezmienio-
nym stezeniem CSA, ale dochodzi do zmiany w stezeniu (zwykle
zwigkszenia) innego leku jednoczesnie podawanego z CSA (np.
metotreksatu, diklofenaku, prednizolonu). 100% zwigkszenie ste-
zenia diklofenaku oraz w mniejszym stopniu stezenia kreatyniny
byto obserwowane u chorych na rzs jednoczesnie otrzymujgcych
CSA (7). Zwiekszenie stezenia kreatyniny nie korelowato ze wzro-
stem stezenia diklofenaku. Nie obserwowano natomiast istot-
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nych interakcji w przypadku podawania kwasu acetylosalicylo-
wego czy innych niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych
(NLPZ2), takich jak indometacyny i piroksykamu (7). Istnieje po-
trzeba znacznej ostroznosci przy jednoczesnym podawaniu
NLPZ i CSA, gdyz tgczne dziatanie tych lekdw wptywa bardziej
niekorzystnie na stopien filtracji kiebkowej i efektywny przeptyw
krwi przez nerki niz kazdy z tych lekow z osobna.

Jednoczesne stosowanie metotreksatu (MTX) nie wywotywato
zmiany w stezeniu CSA, ale powodowalo, ze prawdopodobnie
na skutek zmnigjszenia filtracji kiebkowej, stezenie MTX zwiek-
szato sie 0 30% (8). Moze to powodowac wzrost czestosci obja-
wow niepozadanych ze strony MTX przy kombinowanym lecze-
niu.

CSA oddziatuje niekorzystnie na naczynia nerkowe i kanalik
nerkowy. Zmiany w cewkach nerkowych zwigzane sg przede
wszystkim z pogorszeniem reabsorpcji jondw magnezu i wydzie-
lania jonéw potasu i wodoru. Zmiany naczyniowe polegaja na
skurczu tetniczek doprowadzajgcych, w nastepstwie czego do-
chodzi do pogorszenia perfuzji nerek i spadku przesgczania kieb-
kowego

Badania biopsyjne pacjentdw bioracych CSA po przeszczepie
nerki i z powodu schorzeh autoimmunologicznych wykazaly, iz
spotyka sie przede wszystkim zmiany dotyczgce matych tetni-
czek (arteriolopatie), rozlane zwidknienie srodmigzszowe z nakia-
dajgcym sie niekiedy smugowatym rozmieszczeniem tych zmian
(z lub bez zaniku cewek i obecnosci komorek zapalnych) oraz
toksyczne tubulopatie (charakteryzujgce sie izometryczng waku-
olizacjg, olbrzymimi mitochondriami i mikrozwapnieniami).

Analiza 192 biopsji przeprowadzonych u chorych leczonych
CSA z powodu réznych choréb autoimunologicznych dowiodta,
ze znaczacymi czynnikami ryzyka uszkodzenia nerek byta wiek-
sza poczagtkowa dawka cyklosporyny, wiekszy wzrost stezenia
kreatyniny w poréwnaniu do okresu przed wigczeniem CSA oraz
podeszly wiek chorego (9). Nie miat natomiast znaczenia czas
utrzymywania sie zwiekszonych stezen kreatyniny.

Nalezy podkresli¢, ze publikowane sg jedynie nieliczne wyniki
prospektywnych badan biopsyjnych u chorych na rzs. Sund
i wsp. oceniali przez okofo 40 miesiecy 10 chorych otrzymujg-
cych mate dawki CSA w trzech kolejnych biopsjach nerki (10).
Obserwowane zmiany w wigkszosci przypadkdw nie mialy cha-
rakteru stale postepujgcego. Mialy one charakter umiarkowany.
Nie mozna wykluczy¢ istnienia zmian progresywnych rowniez
przy podawaniu matych dawek CSA. W przeprowadzanym przez
8 lat corocznym badaniu biopsji nerek u chorych na tuszczycowe
zapalenie stawow zaobserwowano, ze CSA powoduje postepu-
jace $rédmiazszowe widknienie i hialinizacje tetniczek nerkowych
(11).

Biopsje nerki wykonane u 60 chorych na rzs Srednio po 19 mie-
sigcach podawania CSA w dawce 2,8 mg/kg/dzien (zakres 2,6
do 10,0) wykazaly w bardzo niewielkim procencie przypadkdw
zmiany patologiczne, ktére mozna byto przypisa¢ stosowaniu
CSA (12). 14 pacjentdw miafo przeprowadzong nastepna biopsje
po 39 miesigcach od rozpoczecia 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 biopsiji.

U zadnego z 22 chorych, ktérzy otrzymywali CSA w dawce po-
czatkowej mniejszej niz 4 mg/kg/dzien, i pdzniej nie przekraczano
u nich dawki 5 mg/kg wagi ciata, nie obserwowano zmian pato-
morfologicznych, ani zaburzeh czynnosci nerek.

Inne wnioski ptyng z metaanalizy kontrolowanych badan Kli-
nicznych z cyklosporyng, w ktérej odnotowano 17% zwigkszenie
stezenia kreatyniny na zakonczenie badan oraz blisko 21% rézni-
ce w wystepowaniu nefrotoksycznosci (>50% wartosci podsta-
wowej) na niekorzys¢ chorych leczonych cyklosporyng w porow-
naniu do alternatywnych metod terapii (13). Autorzy podkreslajg
znaczenie przestrzegania miedzynarodowych rekomendacji po-
dawania cyklosporyny.

REUMATOLOGIA

W otwartej wieloosrodkowej prébie klinicznej badano stosunek
efektywnosci do bezpieczenstwa cyklosporyny u 102 chorych na
rzs o Srednim czasie trwania choroby 9,5 lat (14). Poczatkowa
dawka 2,5 mg/kg wagi mogta by¢ modyfikowana w zaleznosci
od uzyskanej odpowiedzi Klinicznej. Zakres dawki u 69 chorych,
ktérzy zakonczyli udziat w probie po 12 miesigcach, wahat sie od
1,7 do 5,2 mg/kg wagi. Zaobserwowano zwigkszenie Sredniego
stezenia kreatyniny 0 23% w poréwnaniu do jej stezenia przed le-
czeniem. Utrzymywalo sie ono zwigkszone pomimo redukciji
dawki CSA (14).

Pomimo znanego ryzyka nefrotoksycznosci CSA, przy rozwa-
zaniu celowosci wigczenia jej do leczenia, nalezy pamigta¢ o ko-
rzy$ciach ptynacych z jej stosowania. W 48-tygodniowej podwaj-
nie $lepej probie klinicznej stosowano u 132 chorych CSA w po-
czatkowej dawce 5 mg/kg wagi ciata z mozliwg redukcjg dawki
przy wystgpieniu objawdw ubocznych (15). Z uwagi na potencijal-
nie niekorzystne dziatanie CSA i NLPZ, te ostatnie byly odstawia-
ne przed wigczeniem do préby. Zamiast NLPZ podawano wigk-
sze dawki prednizolonu doustnie (15 mg/dzien), a w miare uzyski-
wania efektu terapeutycznego zaleznego od CSA zmniejszano
dawke kortykosteroidow do dawki podtrzymuijgcej 3,75 mg/dzieh
po 16 tygodniach terapii CSA. Z 61 chorych biorgcych cyklospo-
ryne badanie ukonczyto 37 przy $redniej dawce leku wynoszacej
3,9 mg/kg/dzien. U tych chorych obserwowano znaczaca popra-
we szeregu parametréw klinicznych, jak rowniez zwolnienie pro-
gresji zmian radiologicznych w poréwnaniu do chorych nie leczo-
nych CSA. Jednakze nawet na tej matej dawce CSA obserwowa-
no zwiekszenie stezenia kreatyniny 0 26%, co autorzy interpretu-
ja jako wyraz postepujgcego zwidknienia (15).

Badania poréwnawcze CSA z innymi lekami DMARDs wykaza-
ty w wiekszosci przypadkdw znaczaco czestsze objawy uboczne
ze strony nerek przy podawaniu cyklosporyny niz przy alterna-
tywnym sposobie leczenia chloroching czy solami ztota (5,16).
Zwigkszenie stezenia kreatyniny w przypadku podawania cyklo-
sporyny zwiekszato sie odpowiednio 0 17% i 24%, w poréwnaniu
do mniejszego wzrostu stezenia kreatyniny w grupie leczonej
chloroching o 8% i solami zfota o0 10% (5,16). Podobng réznice
wykazano przy poréwnywaniu CSA z metotreksatem i azatiopry-
ng. Po zaprzestaniu podawania CSA stezenie kreatyniny zwykle
ulega zmniejszeniu, ale nie osigga ono wartosci wystepujgcej
przed leczeniem. Szczegdlnie dotyczy to chorych, u ktérych ste-
zenie kreatyniny ulegto zwiekszeniu podczas terapii 0 ponad
30%, a w jeszcze wigkszym stopniu 0 wiecej niz 50%. Nalezy jed-
nak pamietac¢, ze we wczeshiejszych badaniach klinicznych z za-
stosowaniem CSA stosowano wyzsze niz 5 mg/kg wagi ciata
dawki leku, co przyczyniato sie w istotny sposéb do czestszego
wystepowania nefrotoksycznosci u badanych chorych.

Przy podejmowaniu decyzji o wiaczeniu do leczenia CSA, nale-
zy oceni¢ pod katem czynnosci nerek takie parametry, jak war-
tos¢ cisnienia tetniczego, stezenie kreatyniny we krwi (w dwdch
oddzielnych punktach czasowych, aby ustali¢ $rednig wartos¢
dwadch oznaczen ), stezenie potasu we krwi oraz badanie ogéine
moczu w kierunku biatka.

Przy stosowaniu CSA u chorych na rzs zaburzenia funkcji ne-
rek (stezenie kreatyniny > 30% stezenia podstawowego w dwoch
kolejnych badaniach oraz stezenie mocznika, kwasu moczowego
lub potasu powyzej normy) zdarzajg sie czesciej przy diugoletniej
chorobie niz we wczesnym stadium rzs (59% vs16%). U chorych
z diugotrwatym przebiegiem choroby czesciej tez dochodzi do
odstawienia leku z powodu nefrotoksycznosci (8% vs 3%). Zbli-
z0Nng czestos¢ zaobserwowano natomiast odnosnie wystgpienia
po raz pierwszy nadcisnienia.

Aby zminimalizowa¢ czy unikng¢ niepozgdanych objawdw ne-
frotoksycznosci przy podawaniu cyklosporyny, nalezy przestrze-
gac¢ schematu (tabela 1) (17)

Podczas podawania CSA konieczne sg regularmne badania kli-
niczne i laboratoryjne, w tym pomiar stezenia kreatyniny i cisnie-
nia tetniczego co 2 tygodnie przez pierwsze 3 miesigce, a na-
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Tabela 1. Schemat minimalizacji lub uniknigcia niepozadanych ob-
jawéw ubocznych ze strony nerek przy dawce poczatkowej CSA
2,5-3,0 mg/kg wagi

Wzrost kreatyniny >30% warto$ci podstawowe;
(uzyskany w dwdch pomiarach z odstepem jednotygodniowym)

Zmniejszy¢ dawke CSA
(00,5 mg -1 mg/kg)

Warto$¢ kreatyniny <30%
wartosci wyjsciowej

Kreatynina pozostaje >30%
wartosci wyjsciowej

Leczenie CSA moze
by¢ kontynuowane

Zaprzestanie terapii CSA na okres
1 miesigca+ redukcja dawki NLPZ

Kreatynina zmniejsza sie <15%
wartosci wyjsciowej

Leczenie CSA mozna podjg¢ na nowo

stepnie co miesigc, jesdli jest stabilna dawka CSA oraz wartosci
tych parametréw.

Jesli stwierdza sie nadcisnienie rozkurczowe >95 mmHg, to
konieczne jest leczenie hipotensyjne z wytaczeniem lekdw interfe-
rujgcych z metabolizmem CSA. Nalezy rowniez rozwazy¢ odsta-
wienie NLPZ.

Trwajg wysitki w kierunku zfagodzenia nefrotoksycznego wply-
wu CSA przez podawanie lekéw blokujgcych kanat wapniowy.
W randomizowanej prébie 253 chorych, ktérzy otrzymywali CSA
po przeszczepie nerki, przyjmowato placebo lub nitrendypine
w dawce 10 do 20 mg/dzien (18). Po 24 miesigcach terapii wyka-
zano, ze u chorych otrzymujgcych placebo, stezenie kreatyniny
byto wieksze niz w grupie chorych leczonych nitrendyping (160,8
versus 148,5 pmol/L) i efekt ten byt niezalezny od hipotensyjnego
dziatania nitrendypiny (18).

Cyklofosfamid (CTX)

Wydzielany jest przez nerki w postaci niezmienionej (mnigj niz
25%) lub metabolitow (ponad 65%). W przypadku zaburzonej
funkcji nerek wydtuza sie jego czas péitrwania i moze pogtebiac
sie jego dziatanie mielosupresyjne. Jesli stopien filtracji kiebkowej
jest nizszy niz 1/3 prawidiowej, wtedy dawke leku dozylnego na-
lezy zredukowa¢ do 0,5 g/m2.

Objawy uboczne ze strony pecherza moczowego sg zwigzane
z akroleing bedacg metabolitem CTX w moczu. Obserwuije sie do
1/3 przypadkéw krwotocznego zapalenia pecherza u oséb po-
bierajgcych CTX p.o. oraz rzadziej zwtdknienia lub raka pecherza
(10-krotnie zwigkszone ryzyko). Zapobiec temu mozna poprzez
podawanie leku dozylnie w pewnych odstepach czasowych i po-
dajgc jednoczesnie przed i po wlewie preparat mesna (19).

Etanercept

Etanercept nalezy do grupy lekéw blokujacych TNF-alfa (tumor
necrosis factor, czynnik martwicy nowotworow). Etanercept jest
stosowany u chorych, u ktérych podawane do tej pory leki mody-
fikujgce przebieg choroby okazaty sie by¢ nieskuteczne. Przepro-
wadzone badania kliniczne zaréwno z etanerceptem w monote-
rapii, jak i w kombinacji z MTX nie wykazaty dotgd czestszego wy-
stepowania objawdw ubocznych ze strony nerek (20).
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Glikokortykosteroidy

Nie obserwowano niekorzystnego bezposredniego wptywu na
nerki. Wydzielanie nerkowe niezmienionego prednizolonu lub
prednizonu jest nieznaczne. Natomiast u chorych z niewydolno-
Scig nerek i w niektérych badaniach dotyczgcych chorych po
przeszczepie obserwowano zwiekszone stezenie glikokortyko-
idow (21). Natomiast u chorych na zespét nerczycowy i z niskim
stezeniem albumin we krwi wykazano zmniejszone stezenie nie-
zmienionego wolnego prednizolonu (21).

Infliksimab

Infliksimab (Remicade) jest przeciwciatern monoklonalnym, kto-
re wigze ludzkie TNF, neutralizujgc jego biologiczne dziatanie. Po-
dawany MTX dziata synergistycznie z Remicade, gdyz zmniejsza
czestos¢ wystepowania HACA (Human antichimeric antibodies),
ktére skracajg okres pdftrwania wolnej postaci leku. Najbardziej
reprezentatywng, podwojnie $lepg, randomizowang probg kli-
niczna z infliksimabem byto badanie fazy klinicznej Il (ATTRACT).
Objeto 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 poprawe odnotowano u 50-
58% chorych, zas w grupie leczonej MTX i wlewami placebo je-
dynie w 20%.

Nie odnotowano w trakcie podawania infliksimabu objawéw
ubocznych ze strony nerek. Opisano skuteczne leczenie infliksi-
mabem rzs u pacjentki poddanej leczeniu hemodializami, z uwa-
gi na wspdtistnienie schytkowej niewydolnosci nerek, co moze
by¢ korzystng alternatywa u tych chorych. Obserwowano réw-
niez ustgpienie biatkomoczu pod wptywem leczenia infliksima-
bem u chorego na rzs i rozpoznang wtérng amyloidozg typu AA
(22). We wiasnej 12-miesiecznej obserwacji markerow nefrotok-
sycznosci u chorych leczonych infliksimabem stwierdzono brak
zmian aktywnosci wczesnego markera nefrotoksycznosci (N-
acetylo-beta-D-glukozaminidazy, NAG) w krétkim czasie po po-
daniu infuzji i spadek aktywnosci tego enzymu w ciggu catego
okresu terapii (23).

Leflunomid

Leflunomid jest nowym lekiem immunomodulujgcym zaapro-
bowanym do leczenia rzs. Hamuje on synteze pirymidyny. Jest
szybko przeksztatcany w organizmie do aktywnego metabolitu
A77 1726, ktory dostaje sie do zdtci, gdzie bierze udziat w krgze-
niu watrobowo-jelitowym. W ciggu 28 dni 43% dawki leku jest
wydalana z moczem. W randomizowanych probach klinicznych
leflunomid okazat sie by¢ rownie skutecznym lekiem w terapii rzs
jak MTX i sulfasalazyna, przewyzszajgc znaczgco efektywnosé
w poréwnaniu do placebo.

W poréwnaniu do MTX i sulfasalazyny leflunomid w przeprowa-
dzonych badaniach nie wykazywat ujemnego wptywu na funkcje
nerek mierzong zachowaniem sie stezen kreatyniny. Stosowanie
leflunomidu powoduje réwniez spadek stezenia kwasu moczo-
wego w zwigzku z jego wptywem na kanalik proksymalny (24).

W trakcie badan fazy Il nad leflunomidem obserwowano nadci-
$nienie jako objaw uboczny u 10,6% chorych przyjmujgcych leflu-
nomid w dawce 25 mg. W badaniach europejskich fazy Ill wystg-
pienie po raz pierwszy nadcisnienia stwierdzono u 3,7%, a w ba-
daniach amerykanskich Il fazy u 2,1% chorych przyjmujgcych le-
flunomid. Nie ma jednak dowodu, aby wystgpienie nadcisnienia
miato wptyw na pojawienie sie zaburzen funkciji nerek czy biatko-
moczu. Wzrost ci$nienia skurczowego, a nastepnie rozkurczo-
wego zostalo tez potwierdzone przez Rozmana i wsp., ktorzy za-
lecajg czeste monitorowanie cisnienia podczas leczenia lefluno-
midem (25). Leflunomid stosowano réwniez u chorych na rzs
poddanych hemodializie z powodu niewydolnosci nerek. Nie ma
jednak potrzeby modyfikacji dawki leku u chorych poddanych he-
modializie.

Udowodniono wiekszg skutecznos¢ leflunomidu w poréwnaniu
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do cyklosporyny, prednizolonu i indometacyny w zapobieganiu
wystgpienia doswiadczalnego autoimmunologicznego zapalenia
cewkowo-$rodmigzszowego nerek. Leflunomid zaczat by¢ row-
niez stosowany u chorych po przeszczepie nerki, u ktérych do-
tychczasowa terapia cyklosporyng, azatiopryng lub mykofenola-
tem nie przynosita zadowalajgcego efektu (26). Podanie lefluno-
midu zapobiegato u tych chorych progresji zaburzen funkcji prze-
szczepionegj nerki.

Metotreksat (MTX)

Metotreksat jest wydalany z organizmu gtéwnie przez nerki,
najczesciej w formie niezmienionej. W ciggu 24 godzin 50% do
90% pojedynczej dawki MTX jest eliminowane droga nerkowa.
Lek, najczesciej w postaci niezmienionej, jest filtrowany przez kie-
buszki, a nastepnie podlega zarbwno procesom wydzielania jak
i wchianiania zwrotnego w kanalikach nerkowych. Przy matych
stezeniach MTX w surowicy, obserwowanych u pacjentéw z cho-
robami reumatycznymi, dominujg procesy kanalikowego wchta-
niania zwrotnego, a w przypadku duzych stezen - procesy aktyw-
nego wydzielania. Klirens nerkowy stanowi okoto 60-65% klirensu
catkowitego MTX i w przypadku matych dawek leku (7,5-17,5 mg)
waha sie od 4,92 do 7,92 L/h. Wedtug niektérych autoréw istnieje
dodatnia korelacja miedzy klirenserm MTX a klirensem kreatyniny.

Kennedy i wsp. badali 12 chorych na tuszczyce i nie stwierdzili
pogorszenia czynnoéci nerek u chorych poddanych terapii MTX
przez okres od 13 do 48 miesiecy (27). W innym badaniu prze-
prowadzonym u 235 chorych na rzs leczonych MTX przez okofo
1,9 lat wykazano istotny statystycznie wzrost stezenia kreatyniny
w surowicy z 0,94 do 1,10 mg/dl. Zwigkszenie tego parametru
obserwowano w grupie wiekowej powyzej 65 roku zycia w po-
réwnaniu do stabilnych stezeh kreatyniny u chorych ponizej 65
roku zycia. Mozna to jednak wigza¢ nie tylko z samym podawa-
niem MTX, ale réwniez procesem starzenia czy niekorzystnym
wptywem innych jednoczesnie podanych lekow.

W badaniu, ktére obejmowato przeprowadzenie 19 biopsji ne-
rek u chorych na tuszczyce otrzymujgcych MTX przez okres od 1
miesigca do 16 lat, nie stwierdzono w nerkach zmian histopatolo-
gicznych, ktére mozna by wigza¢ z podawaniem MTX (28).

Poréwnawcze badanie skutecznosci i tolerancji NLPZ (n=67),
soli ztota (n=114), MTX (n=118) i hydroksychlorochiny (n=120)
u chorych z wczesng postacia rzs przez okres $rednio 67 tygodni
wykazato, ze liczba obserwowanych objawdw niepozgdanych ze
strony nerek (gtéwnie biatkomoczu ponad 0,1g/1/24 h i zwigkszo-
nego stezenia kreatyniny) byta zblizona przy podawaniu MTX
(n=20) i solach ziota (n=22) oraz wigksza w poréwnaniu do hy-
droksychlorochiny (n=4) (29). W zadnym jednak przypadku,
w odniesieniu do MTX, nie byly one przyczyng odstawienia MTX.

Chociaz MTX rzadko jest przyczyng powaznych objawdw nie-
pozgdanych ze strony nerek, to jednak w kilku badaniach stwier-
dzono subkliniczne zmiany czynno&ci nerek, takie jak obnizenie
klirensu kreatyniny (24,30). Po 6 miesigcach podawania MTX
w stosunkowo matych dawkach (7,5 mg/tydzien) u 21 chorych
na rzs wykazano znaczgce zmniejszenie o 11% klirensu kreatyni-
ny. Nie miato to zwigzku ze zmianami w farmakokinetyce MTX
(80). Obserwowano réwniez w tym okresie znaczgce zmniejsze-
nie klirensu nerkowego MTX. Z uwagi na czeste jednoczesne po-
dawanie NLPZ, moze mie¢ to rowniez pewien zwigzek ze stoso-
waniem lekow z tej grupy. Jednakze pogorszenie czynnosci ne-
rek wykazano réwniez w przypadku podawania wytgcznie same-
go MTX.

Seidemann i wsp. (31), opisujg znaczacy spadek wartosci
wskaznikéw czynnosci kiebkdw nerkowych i kanalika nerkowego
zaréwno przy podawaniu MTX, jak i jednoczesnego stosowania
MTX i kwasu acetylosalicylowego. Dane zbiorcze wynikow 11
prob klinicznych u 496 chorych leczonych MTX wykazaly, ze cho-
rzy z pogorszeniem czynnosci nerek byli czterokrotnie bardziej
narazeni na wystgpienie ciezkich objawdw niepozadanych, w tym
ze strony uktadu oddechowego, niz pacjenci z klirensem kreaty-
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niny ponad 99,8 ml/minute (32). Starszy wiek chorych nie miaf
natomiast wplywu na zwiekszenie ryzyka wystgpienia objawdw
niepozgdanych, o ile nie stwierdzono u nich nieprawidtowej czyn-
nosci nerek.

Badania nefrotoksycznosci matych dawek MTX przeprowa-
dzone u zwierzat dowiodly, ze MTX wptywa przede wszystkim
niekorzystnie na ultrastrukture cewek dystalnych, przy braku
zmian w kanalikach proksymalnych i kiebuszkach.

W diugotrwatej wiasnej obserwaciji chorych na rzs autor stwier-
dzit, ze mate dawki MTX nie powodujg znaczgcego uszkodzenia
cewki proksymalnej u wiekszosci obserwowanych pacjentéw
w tygodniu 24, co moze by¢ spowodowane samym zmniejsze-
niem aktywnosci rzs (33).

D-penicylamina (D-Pen)

Najczestszym objawem ubocznym ze strony nerek w przebie-
gu leczenia D-penicylaming jest biatkomocz, ktory wystepuje
u okoto 7-18% chorych (34). Bialtkomocz moze pojawi¢ sie
w kazdym okresie podawania D-Penicylaminy. Sredni czas poja-
wienia sig biatkomoczu od rozpoczecia terapii wynosi 8 miesiecy,
cho¢ po 12 miesigcach biatkomocz moze utrzymywac sig jeszcze
u 40% chorych (35). Nie zostato ostatecznie potwierdzone, ze
mate dawki D-penicylaminy rzadziej powodujg powikfania nerko-
we, natomiast stosunkowo czesto biatkomocz rozwija sie w kie-
runku zespotu nerczycowego (35). W grupie 219 chorych na rzs
leczonych D-penicylaming biatkomocz pojawit sie u 2 chorych le-
czonych matymi dawkami leku i u 3 chorych leczonych wigkszy-
mi dawkami. W wiekszosci przypadkéw biatkomocz ustepuje sa-
moistnie, Srednio po 8 miesigcach i trwa nie dfuzej niz 21 miesie-
cy. Nasilenie biatkomoczu waha si¢ znacznie i nie stwierdzono
korelacji z dawka leku czy czasem trwana leczenia (35).

Niekiedy obserwuije sie krwinkomocz, ktory jest zwykle tagodny
i nie wymaga jeszcze zaprzestania leczenia. Dopiero krwiomocz
jest wskazdwkag w kierunku poszukiwania przyczyn. Jesli nie
stwierdzi sie innych przyczyn, nalezy przyjac, iz wywotany on jest
podaniem leku, ktéry nalezy wtedy odstawic.

Zmiany w nerkach wywotane sg najprawdopodobniej odkfada-
niem sie kompleksdw immunologicznych (ztogi IgG i dopetniacza)
w btonie podstawnej kiebkdw. Obraz histopatologiczny podobny
jest do obrazu po leczeniu solami ztota. Zwykle jest to btoniaste
kiebuszkowe zapalenie nerek (88% wg Halla) (35). Rzadziej ob-
serwuje sie rozplemowe kiebuszkowe zapalenie nerek, nefropatie
z niewielkimi zmianami lub tez brak znaczgcych nieprawidtowosci
w kiebuszkach. Sporadycznie wystepuje réwniez kiebuszkowe
zapalenie nerek z obecnoscig potksiezycow (35).

Zwykle zmiany ustepujg samoistnie i nie wymagajg dodatkowe-
go stosowania kortykosteroidéw. Pojawienie sie krwinkomoczu
moze niekiedy zwiastowac pojawienie sie szybko postepujacego
kiebuszkowego zapalenia nerek, w tym zespotu Goodpasture’a.

Badanie moczu nalezy wykonywac¢ raz na 2 tygodnie, o ile
dawka leku jest stabilna. Po ustaleniu wiasciwej dawki mozna ba-
danie moczu wykonywac¢ raz w miesigcu.

Znaczny biatkomocz, zespdt nerczycowy i diugotrwale utrzy-
mujacy sie krwinkomocz wymaga wykonania biopsji nerek, aby
wykluczy¢ inne przyczyny i oceni¢ czy wymaga dodatkowo le-
czenia.

Chorzy, ktdrzy w przesztosci otrzymywati ztoto i z tego powodu
pojawity sie objawy uboczne, obarczeni sg zwigkszonym ryzy-
kiem rozwoju objawdw ubocznych przy stosowaniu D-penicyla-
miny, o ile nie mineto jeszcze 6 miesiecy.

Lek ten bowiem ze wzgledu na swoje wiasciwosci chelatujgce
moze uruchamia¢ z tkanek zdeponowane tam zioto lub tez efekt
ten wynika z krzyzowej reaktywnosci na pochodnie tiolowe,
wspdlne dla budowy chemicznej obu lekéw.

Sulfasalazyna (SSZ2)
30% sulfasalazyny jest wydalane z moczem w zmienionej N-ace-
tylowanej formie. Profil bezpieczenstwa sulfasalazyny zostat prze-
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badany w licznych prébach klinicznych, w ktdrych nie stwierdzo-
no niekorzystnego wplywu sulfasalazyny na czynno$¢ nerki (24).
Opisuije sie pojedyncze przypadki biatkomoczu, ktéry pojawit sie
w trakcie pobierania sulfasalazyny i ustgpit stopniowo po jej od-
stawieniu (36). Ocenia sig, ze biatkomocz moze wystgpi¢ u 0,6%
biorgcych ten lek. Badania wczesnych markerdw czynnosci kie-
buszkoéw nerkowych i cewki proksymalnej nie wykazaly zadnego
wyraznego zwigkszenia wartosci tych parametréw u chorych po-
bierajgcych sulfasalazyne, co byto obserwowane u niektérych
chorych pobierajgcych olsalazyne i mesalazyne.

Ztoto

Zioto jest uwazane za skuteczny lek nalezgcy do grupy lekow
modyfikujgcych przebieg choroby, cho¢ do$¢ czesto wywotuje
objawy uboczne, za$s jego efekt jest widoczny dopiero po 3-6
miesigcach od rozpoczecia podawania. Stosowane jest w posta-
ci doustnej lub pozajelitowej. Ztoto podawane doustnie ma
znacznie lepszy profil bezpieczehstwa nerkowego niz zioto w po-
staci pozajelitowej, co czesciowo jest zwigzane z jego droga eli-
minacji. Posta¢ doustna (auranofin) wydalana jest gtéwnie ze stol-
cem, a jedynie 5% wydalane jest z moczem, podczas gdy forma
pozajelitowa jest eliminowana w 70% z moczem. Drugim pod
wzgledem czestosci objawem ubocznym w trakcie leczenia zto-
tem jest biatkomocz. Biatkomocz niewielkiego stopnia obserwuje
sie u 3-12% chorych pozostajgcych na leczeniu solami ztota
(chryzoterapii) (37), a w mniejszym odsetku chorych (2,4%) krwin-
komocz (37), natomiast klirens kreatyniny nie ulega znaczgcemu
zmniejszeniu. Znaczny biatkomocz (>2,5 g/24 godziny) pojawia
sie U 2-3% wszystkich chorych poddanych chryzoterapii. Uszko-
dzenie nerek pod wplywem leczenia ziotem jest bezobjawowe
i moze wystagpi¢ po roznym czasie podawania soli ztota. Moze sie
to zdarzy¢ w pierwszym miesigcu (Srednia catkowita dawka 10 mg)
i 39 miesigcu (catkowita dawka 5262 mg) od rozpoczecia leczenia
(88). W badaniu 21 chorych, u ktérych wystgpita nefropatia
w trakcie podawania zfota, biatkomocz pojawit sie w ciggu 6 mie-
siecy u 50% o0sob, a w ciggu 24 miesiecy u 88%. Najczescigj
(40%) wystepowat po 3-6 miesigcach od rozpoczecia leczenia
(88). Biatkomocz catkowicie ustapit w ciggu 6 miesiecy po odsta-
wienia soli ztota u 36% chorych, u 62% w ciggu 12 miesiecy,
u 86% po 24 miesigcach, a u wszystkich chorych w ciggu 39
miesiecy (38).

Doustna postac¢ ziota jest zwigzana z mniejszg liczbg objawdw
niepozgdanych, ale réwniez i mniejszg skutecznoscig. W pro-
spektywnym 24-miesiecznym badaniu porownywano terapie do-
ustng i domigsniowg postacig ztota. Przy mniejszej skutecznosci
auranofinu obserwowano uszkodzenie nerek u 2 z 24 chorych le-
czonych ziotem doustnym, za$ u 1 z 22 chorych leczonych do-
migsniowym preparatem ztota.

Nie ma jednoznacznych opinii co do postepowania po prze-
rwaniu leczenia ztotem z powodu nefropatii. Istniejg doniesienia,
ze ponowne wigczenie do leczenia soli ztota w mniejszych daw-
kach, po catkowitym ustgpieniu biatkomoczu, w wiekszosci przy-
padkdéw nie wywotuje ponownie objawdw niepozgdanych ze
strony nerek, a przynosi spodziewany efekt kliniczny. Nie zaleca
sie jednak ponownego leczenia w przypadku ciezkiego biatkomo-
czu >2g/24 h oraz jesli nie ustepuje w ciggu 3 miesiecy.

Biatkomocz wywotany solami zfota nie wykazuje zwigzku z in-
nymi objawami ubocznymi. W przypadku koniecznosci wykona-
nia biopsji nerki rozpoznaje sie przede wszystkim bfoniaste kie-
buszkowe zapalenie nerek (38), ktérego czestos¢ oceniana jest
na okoto 70%. W mikroskopie immunofluorescencyjnym uwi-
daczniajg sie ziarniste ztogi 1gG i dopetniacza, rzadziej IgA oraz
IgM. Z kolei mezangialne kiebuszkowe zapalenie nerek obserwu-
je sie u 10% chorych z biatkomoczem o réznym nasileniu oraz
u 60% chorych leczonych solami ztota i poddawanych biopsji ne-
rek z powodu mikroskopowego krwinkomoczu ze wspdtistniejg-
cym lub nieobecnym biatkomoczem.

Biatkomocz ma charakter zaréwno kigbuszkowy, jak i kanaliko-
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wy. Prawdopodobnie najpierw wystepuje uszkodzenie komorek
cewki proksymalnej i dystalnej z poczagtkowym uwalnianiem sie
nadmiernych ilosci enzymodw lizosomalnych (NAG), a nastepnie te
antygeny reagujg z autoprzeciwciatami, w wyniku czego docho-
dzi do autoimmunologicznego uszkodzenia kiebkow (39).

Alloantygeny HLA DR3 obecne byly u prawie potowy chorych
(46%) z nefropatig ztotowg, podczas gdy objawy uboczne ze
strony nerek rzadziej stwierdzano u oséb z antygenami HLA DR2
i DR7. Clarkson i wsp. wykazali, ze chorzy na rzs leczeni ztotem
lub D-penicylaming, u ktérych wykazano C4A null (wzgledne ry-
zyko 2,8) lub C4B null allele majg wigksze ryzyko wystgpienia ob-
jawdéw niepozgdanych ze strony nerek i ukfadu krwiotwdrczego
niz pacjenci, u ktorych nie stwierdza sie tego uktadu zgodnosci
tkankowej (40). Zaobserwowano, ze reakcje niepozgdane pod-
czas leczenia aurotiomalatem sodu, w tym i biatkomocz, wyste-
puja czesciej u chorych na rzs, ktdrzy mieli obnizong zdolnos¢
sulfoksydaciji karbocysteiny. Jednakze niemoznos¢ przewidzenia
objawdw niepozgdanych, w tym powiktan ze strony nerek, zmu-
sza do czestych kontroli badania moczu, zwykle przed kazdym
podaniem soli ztota. Badanie moczu, jak dotad, pozostaje najlep-
szym testem klinicznym wczesnego wykrycia nefropatii na tle le-
czenia solami zlota.

Przeprowadzone badania kliniczne nie dowiodty obecnosci
istotnych zwigzkéw miedzy odpowiedzig terapeutyczng, wpty-
wem toksycznym na nerki i stezeniem ztota w surowicy czy mo-
czu.

Wiele z obserwowanych objawéw niepozgdanych w trakcie le-
czenia solami ztota byto zwigzanych ze stezeniem zfota w niekto-
rych tkankach, ale nie wykazano takiej zaleznosci ze stezeniem
ztota w surowicy. Po podaniu pojedynczej iniekciji tiomalatu ztota
(GST) najwieksze stezenie zfota odnotowano w tkance nerkowe;.
Wykazano ponadto, ze wirety ziota pojawiajg sie w kanalikach
nerkowych w ciggu kilku godzin od podania substancji oraz, ze
kanalik proksymalny jest gtéwnym miejscem, w ktérym dochodzi
do odktadania sie zlota w nerkach.

Nie ma dowoddw, aby leczenie wysokimi dawkami kortykoste-
roidéw u chorych z nefropatig ztotowag miato wptyw na skrécenie
czasu trwania biatkomoczu czy prowadzito do szybszego lub cat-
kowitego wycofania sie zmian nerkowych (38). Przed toksycznym
dziataniem soli ztota organizm broni sie¢ za pomocag metalotionin.
Sg one obecne w cytoplazmie i wykazujg duze powinowactwo do
ciezkich metali. Podawanie zfota stymuluje synteze metalotionin,
co chroni komorki przed toksycznoécig nastepnych dawek ziota.

Opisano ciezkie uszkodzenie kanalika proksymalnego przy nie-
obecnych zmianach patologicznych w kiebuszkach u szczurow
otrzymujgcych wysokie dawki ztota. Natomiast stosowanie ztota
w niskich dawkach powodowato zmiany w kiebuszkach nerko-
wych.
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