MEDISIN OG VITENSKAP

Nefrogen systemisk fibrose

ved bruk av MR-kontrastmiddel

Sammendrag

Bakgrunn. Nefrogen systemisk fibrose
er en ny og sannsynligvis iatrogen syk-
dom. Tilstanden ble fgrste gang
beskrevet i 2000 og ble i 2006 satt

i sammenheng med bruk av MR-kon-
trastmidler med gadolinium hos
pasienter med redusert nyrefunksjon.

Materiale og metode. Vi gir en oversikt
over nefrogen systemisk fibrose basert
pa et ikke-systematisk litteratursgk og
egen klinisk erfaring.

Resultater. Nefrogen systemisk fibrose
er en alvorlig systemisk sykdom med
aktivert inflammasjon og fibrosedan-
ning, spesielt i hud, men ogsa i flere
andre vey, slik som skjelettmuskulatur,
hjerte og oesophagus.

Fortolkning. Tilstanden er sveert van-
skelig & behandle. Pavisning av syk-
dommen har fgrt til endrede retnings-
linjer nar det gjelder bruk av gado-
liniumkontrastmidler hos pasienter
med redusert nyrefunksjon.
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Nefrogen systemisk fibrose er en sjelden
sykdom, og det er ingen tidligere publiserte
tilfeller i Norge. Vi har ved Haukeland uni-
versitetssykehus hatt en pasient som har fatt
denne diagnosen.

Forekomsten av kronisk nyresvikt er okende
(1), og ledsagende komorbiditet, serlig kar-
diovaskular sykdom, er vanlig hos pasienter
som trenger dialyse eller transplantasjon (2).
I forbindelse med utredninger av f.eks. kar-
strukturer vil det vaere behov for kontrastun-
dersokelser med jodholdige kontrastvasker
(CT-angiografi eller konvensjonell angio-
grafi), og dette gir stor fare for akutt nyre-
svikt (kontrastnefropati) hos pasienter med
nedsatt nyrefunksjon.

Ved introduksjon av MR og MR-kontrast
(gadoliniumkontrastmidler) oppfattet man ri-
sikoen for kontrastnefropati hos pasienter med
redusert nyrefunksjon som svert lav. Dette
muliggjorde bruk av antatt mindre risikable
og etter hvert lettere tilgjengelige radiologiske
undersokelser i denne pasientgruppen. Ek-
sempler pa aktuelle undersekelser er MR-
angiografi av nyrekar ved mistanke om nyre-
arteriestenose og MR aorta i utredningen av
nyresyke pasienter som forberedelse til nyre-
transplantasjon.

En mann i 30-drene ble nyretransplantert
etter mangearig IgA-nefritt. Han var
arbeidsfor inntil han ble ufgretrygdet sju ar et-
ter transplantasjonen. Pga. transplantatsvikt
startet han peritoneal dialyse ett ar etter
transplantasjonen, med gradvis overgang til
hemodialyse.

| forbindelse med utredning for ny nyre-
transplantasjon ble det gjennomfort en MR-
angiografi av nyre- og bekkenarterier ti ar
etter han fikk nyretransplantat. | lgpet av

Oversiktsartikkel

pafolgende maned beklaget han seg over
klemfolelse i begge forfatter og gradvis mer
uttalt nummenhet oppover leggene. Tre ma-
neder etter kontrastunderspgkelsen ble han
hospitalisert pga. slapphet, hypotensjon og
leddsmerter. Det ble pavist fortykket indurert
hud rundt ankler. Han ble p& nytt hospitali-
sert en maned senere pga. hypotensjon, stiv-
hetiankler/fatter og sviktende gangfunksjon.

Etter hvert fikk han né mer uttalt hyper-
pigmentering omkring legger/ankler (fig 1)
og indurert vev proksimalt for knaerne og i
begge hender. Etter flere hudbiopsier uten
representativt materiale, ble det ca. ett ar
etter MR-underspkelsen tatt en dyp hudbi-
opsi fra underarm med pavisning av histolo-
giske forandringer forenlig med nefrogen
fibroserende dermopati [fig 2).

Mikroskopisk var der upé&fallende epider-
mis, men betydelig gkning av cellerikt bin-
devev i retikulaere dermis og ned i septa. Det
var spredte CD34-positive spolformede cel-
ler, mange CDé8-positive celler og noen fa
smé flerkjernede celler. Septa var tydelig
fortykket med gkt bindevevsdanning med
kalsiumavleiringer bade i bindevev og i kar-
vegg.

Pasienten fikk pa dette tidspunkt behand-
ling med regelmessig hemodialyse. Det ble
forspkt en rekke tiltak mot hans nye sykdom.
Det ble skiftet til hemodiafiltrasjon uten sik-
ker effekt. Fotodynamisk terapi ble provd,
men pga. smerter gjennomfgrte pasienten
kun en sesjon. Han gjennomfgrte fire sesjo-
ner med ekstrakorporal fotoforese, ogsa
dette uten sikker effekt.

Han ble etter hvert gradvis mer rullestol-
avhengig, hjelptrengende, til dels syke-
hjemspasient og hadde multiple sykehus-
innleggelser. Allmenntilstanden ble stadig
darligere, og han dode i hjemmet 13 &r etter
transplantasjonen ble stilt, sannsynligvis av
hjertestans.

Hovedbudskap

m Nefrogen systemisk fibrose er en fibro-
serende systemsykdom med hgy mor-
biditet og mortalitet

m Bruk av gadoliniumholdige MR-kon-
trastmidler hos pasienter med alvorlig
nyresvikt er den viktigste risikofaktoren

m Det er nylig utarbeidet mer restriktive
retningslinjer for bruk av gadolinium-
kontrastmidler ved nyresvikt
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Materiale og metode

Vi gir en oversikt over sykdommen basert pa
ikke-systematisk litteratursek og egen kli-
nisk erfaring.

Bruk av MR-kontrast

ved redusert nyrefunksjon

12006 ble det publisert data som satte bruk
av gadoliniumkontrastmidler hos pasienter
med betydelig redusert nyrefunksjon i sam-
menheng med en ny, alvorlig systemisk syk-
dom kalt nefrogen systemisk fibrose (3).
Dette forte til utarbeidingen av nye anbefa-
linger vedrerende bruk fra produsenter,
Food and Drug Administration (FDA) i
USA og etter hvert norske helsemyndighe-
ter. Gadodiamid (Omniscan) er nd kontrain-
disert nir glomeruler filtrasjonsrate (GFR)
er under 30 ml/min/1,73 m?, i tillegg til for
og etter levertransplantasjon. Andre tilgjen-
gelige gadoliniumkontrastmidler ber kun
brukes etter neye vurdering ved tilsvarende
alvorlig nyresvikt (4).

Sykdommen ble forste gang beskrevet i
2000 (5) hvor et tilfelle fra 1997 ble identifi-
sert. Initialt oppfattet man at tilstanden var
begrenset til hud og kalte den nefrogen fib-
roserende dermopati. Etter hvert som flere
kasuistikker ble publisert, fremkom det kla-
rere at det dreide seg om en systemsykdom
som ogsa kunne involvere annet vev som
f.eks. lunger, oesophagus, skjelettmuskula-
tur, hjerte og dura mater (6, 7), og sykdom-
men benevnes nd nefrogen systemisk fibrose
Det er hittil registrert 271 tilfeller (oktober
2007) av sykdommen pé verdensbasis, og
det er opprettet et internasjonalt forsknings-
senter ved Yale University, Connecticut,
USA —International Center for Nephrogenic
Fibrosing Dermopathy.

Systemsykdom

Nefrogen systemisk fibrose er en alvorlig
fibroserende systemsykdom med betydelig
okt sykelighet og dedelighet. Der er beskre-
vet en akutt fase (8), men de fleste tilfellene
er klarere definert ved en kronisk fase som
debuterer uker til méneder etter gadolinium-
eksponering (ramme 1) (9).

Tilstanden affiserer typisk distale omra-
der som fotter, hender og armer, og viser seg
ofte som mer generalisert edem etterfulgt av
plakkliknende erytem og indurerte papler
med en treaktig konsistens. Huden er ofte
fortykket og hard, og forandringene kan til
dels veere uttalt smertefulle. Alopesi og hy-
perpigmentering av ekstremiteter kan folge,
mens affeksjon av ansiktshuden forekom-
mer svart sjelden. Systemisk affeksjon in-
kluderer tilstander som akutt pankreatitt,
tromboser og hyppige infeksjoner. Sykdom-
men er ofte invalidiserende og kan fere til
rullestolavhengighet/sengeleie forarsaket av
blant annet redusert almenntilstand og ledd-
kontrakturer.

Differensialdiagnostisk ma man vurdere
skleromyksedem, systemisk sklerose, mor-
fea, eosinofil fasciitt, eosinofili-myalgi-syn-
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drom (EMS) og «Spanish toxic oil»-syn-
drom. De kliniske funn er her viktige. Dia-
gnosen nefrogen systemisk fibrose baserer
seg pa et typisk klinisk bilde og histologisk
undersekelse av dyp hudbiopsi fra affisert
omrade. Histologisk ses en proliferasjon av
spolformede celler, med spredte monocyttae-
re celler og sma flerkjernede celler i dermis
og subkutane septa. Immunhistokjemi har
vist at de spolformede cellene er CD34-po-
sitive dendrittiske celler, mens de monocyt-
teere og flerkjernede cellene er positive for
CD68 (makrofager). I tillegg ses okt mengde
kollagen, mucin og elastiske fibre. Histolo-
gisk kan det veere vanskelig & skille nefrogen
systemisk fibrose fra skleromyksedem, men
i skleromyksedem ses som regel «sjoer» av
mucin med plasmaceller og fragmenterte
elastiske fibre som ikke er pavist hos pasien-
ter med denne sykdommen. Biopsier fra sys-
temisk sklerose eller morfea viser bunter av
homogenisert kollagen og ingen prolifera-
sjon av spolformede celler som er sa karak-
teristisk for nefrogen systemisk fibrose.

Diskusjon

Nefrogen systemisk fibrose er en relativt ny
sykdom hvor arsaksforhold, mekanismer for
sykdomsutvikling og forekomst enna ikke er
avklart. Gadoliniumeksponering hos pasien-
ter med redusert nyrefunksjon er identifisert
som en vesentlig risikofaktor, noe som har
fort til endrede retningslinjer for bruk av
preparatet i denne pasientgruppen. I tillegg
er det etter hvert pavist en del andre risiko-
faktorer for utviklingen av sykdommen (10),
men den mest overbevisende etiologiske

Figur 1 a) Bilde av indurert hudlesjon fra pasien-
tens venstre legg. b] «Knipetest» som viser tap av
elastisitet i hud/underhud

faktor er fortsatt assosiasjonen til ekspone-
ring for gadolinium hos pasienter med ned-
satt nyrefunksjon (9, 11, 3). Assosiasjonen
er styrket etter at gadolinium er pavist i hud-
lesjonene (12).

De fleste tilfellene initialt beskrevet var
knyttet til bruk av gadodiamid, men det er nd
klart at det sannsynlig dreier seg om en klas-
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Figur 2 a Cellerik dermis og subcutis med gkt bindevevsdanning. b] Utvidede septa med gkt bindevev
og spredte sm3 flerkjernede celler. ¢] CD34-positive dendrittiske prosesser i dermis. d] CDé8-positive

celler i septa
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Ramme 1

Nefrogen systemisk fibrose ble fgrste
gang beskrevet i 2000 og senere i 2006
satt i sammenheng med bruk av gado-
liniumkontrastmidler ved kronisk nyre-
svikt.

Sykdommen var fgrst oppfattet & veere
begrenset til hud, men det er na klart
at det dreier seg om en sykdom med
inflammasjon og gkt fibrosedanning
i flere vev sa som hud, lunger, oeso-
phagus, hjerte og skjelettmuskulatur.

Fortsatt er mye uavklart vedrgrende
sykdommens patofysiologi, men akti-
vering av fibrocytter og transforme-
rende vekstfaktor B er involvert sam-
tidig med en sannsynlig frigjgring og
deponering av gadolinium i vev.

seeffekt av gadoliniumholdige kontrastvees-
ker, selv om det er sannsynlig at problemet
er storre eller mindre med enkelte prepara-
ter. Det gjelder de gadoliniumholdige MR-
kontramidlene pa det norske markedet: gado-
pentetat (Magnevist), gadodiamid (Omni-
scan), gadoteridol (ProHance), gadotersyre
(Dotarem), gadobutrol (Gadovist), dinatrium-
gadoksetinsyre (Primovist), gadofosveset
(Vasovist) og gadobensyre (Multihance).

Risiko for utvikling av sykdommen er
knyttet til redusert GFR-verdi og spesielt
ved estimert GFR < 30 ml/min, dvs. kronisk
nyresykdom i stadium 4 og 5 (13). Utviklin-
gen kan ses bade ved akutt og kronisk nyre-
svikt og uavhengig av arsaksforhold for nyre-
svikten. I tillegg til gadoliniumeksponering
synes ytterligere risikofaktorer, s som hoy-
dosert erytropoietinbehandling, forheyet PTH
og utbredt karsykdom & spille en rolle i ut-
viklingen av sykdommen (10, 14).

Nar det gjelder patofysiologi ved syk-
domsutviklingen er fortsatt mye uavklart.
Huden er fortykket som en folge av okt lokal
kollagensyntese sekundert til fibrocyttak-
tivering og aktivering av transformerende
vekstfaktor B (transforming growth factor 3,
TGF-B) (4). Bildet karakteriseres av en ved-
varende inflammasjonsliknende respons.

Idet sykdommen kun utvikles hos pasien-
ter med redusert nyrefunksjon, er det nerlig-
gende a forestille seg en toksisk effekt av en-
dogent eller eksogent materiale. Gadolinium
utskilles nesten utelukkende renalt, akku-
muleres ved nyresvikt og assosiasjonen ga-
dolinium-nyresvikt-nefrogen systemisk fibrose
er godt dokumentert (3, 9). Gadoliniumkon-
trastmidler er vannleselige kontrastmidler
som inneholder grunnmetallet gadolinium
(Gd). Gadolinium er i utgangspunktet tok-
sisk og holdes derfor naturlig i en reversibel
kompleksstruktur (kelat) i lgsningen. Man
tenker seg at toksisk gadolinium frigjeres
blant annet ved en transmetallisering med
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fritt jern (4, 14). Gadolinium deponeres i vev
og setter i gang inflammasjon/fibrose. Ulik
forekomst av nefrogen systemisk fibrose re-
latert til de forskjellige gadoliniumkontras-
midlene er sannsynlig relatert til preparate-
nes fysiokjemiske egenskaper og dermed
ulik evne til 4 frigjere gadolinium.

Det er i dag ingen klar enighet om hvilken
behandling som er best for pasienter med ne-
frogen systemisk fibrose. Bedring av nyre-
funksjonen (som f.eks. ved nyretransplanta-
sjon) synes imidlertid & kunne stoppe ut-
viklingen. Ellers er det forsekt en rekke
behandlingstiltak, men med kun fé pasienter
eller enkelttilfeller beskrevet. Man har for-
sokt steroider, fotodynamisk terapi (15), foto-
forese, plasmautskiftning og UV-behandling
uten at man klart kan dokumentere gunstig
effekt. I tillegg er pentoksyfyllin benyttet
pga. antifibrotisk virkning og TNF-o-blokade
samt cellegiften cyklofosfamid. Men det er
ikke dokumentasjon for at preparatene hjel-
per. Akutte avleiringer av gadolinium kan
fijernes med dialyse. Dersom pasienter med
betydelig redusert nyrefunksjon (kronisk
nyresvikt stadium 3-5), likevel mé gjen-
nomgé gadoliniumbaserte kontrastunderse-
kelser, anbefales dialysebehandling umid-
delbart etter eksponering og ny behandling
etter 24 timer (16).

De norske retningslinjer er nd oppdatert
vedrerende nyresvikt og bruk av gadolini-
umkontrastmidler (17).

Konklusjon

Nefrogen systemisk fibrose er en nylig opp-
daget alvorlig sykdom relatert til nyresvikt
og sannsynlig bruk av gadoliniumkontrast-
midler. Vi har beskrevet et tilfelle av syk-
dommen ved Haukeland universitetssykehus
hos en pasient med alvorlig nyresvikt. Gado-
diamid er kontraindisert ved GFR < 30 ml/
min/1,73 m?, og andre tilgjengelige gadoli-
niumkontrastmidler ber kun brukes etter ngye
vurdering ved tilsvarende alvorlig nyresvikt.

Pasientens pargrende har gitt samtykke til at
artikkelen blir publisert.

Vi takker Lene Fraoyen Sandvik og Dag Sollesnes
Holsen ved Hudavdelingen, Haukeland universi-
tetssykehus, for utlan av bilder av hudlesjon.
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