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Nephrogenic systemic fibrosis – 
gadolinium disease?

Abstract at the end of the article

Νεφρογενής συστηματική ίνωση
Νόσος του γαδολινίου;

Η νεφρογενής συστηματική ίνωση (ΝΣΙ) περιγράφηκε για πρώτη φορά το 
1997. Χαρακτηρίζεται από ινώδη πάχυνση και σκλήρυνση του δέρματος με ή 
χωρίς ταυτόχρονη προσβολή των σπλάγχνων και διαφοροδιαγνωστικά η κλι-
νική της εικόνα μοιάζει με το σκληρομυξοίδημα. Το 2000 τεκμηριώθηκε ότι η 
νόσος εμφανίζεται αποκλειστικά σε ασθενείς με βαριά έκπτωση της νεφρικής 
λειτουργίας, οι οποίοι υποβλήθηκαν σε έλεγχο με μαγνητική τομογραφία και 
έλαβαν μεγάλη δόση γαδολινίου. Τα τελευταία 10 χρόνια έχουν περιγραφεί 
>215 περιστατικά ασθενών που εμφάνισαν ΝΣΙ μετά από χορήγηση γαδολι-
νίου. Η πορεία των ασθενών αυτών ήταν δυσμενής, με προϊούσα σκλήρυνση 
του δέρματος, ιδιαίτερα στα άκρα, που οδηγεί σε αγκύλωση των αρθρώσεων 
και αδυναμία βάδισης. Η συστηματική προσβολή έχει χειρότερη πρόγνωση, 
ειδικά όταν υπάρχει συμμετοχή του αναπνευστικού. Η παρούσα ανασκόπηση 
αναφέρεται, μεταξύ άλλων, στις οδηγίες για ασφαλή χρήση του γαδολινίου 
στους νεφροπαθείς και στην προσπάθεια προσέγγισης της προς το παρόν μη 
πλήρως διευκρινισμένης αιτιοπαθογένειας της νόσου.

τηφόρα νόσο, με συχνή δερματική προβολή του προσώπου 
και ταυτόχρονη παρουσία μονοκλωνικής παραπρωτεΐνης 
στο πλάσμα, εκδηλώσεις που, μαζί με κάποια ιδιαίτερα 
ιστολογικά χαρακτηριστικά, όπως η παρουσία πλασμα-
τοκυττάρων και βλέννης, απουσίαζαν στις συγκεκριμένες 
περιπτώσεις.2 Το γεγονός αυτό διαφοροποιεί τις παρούσες 
περιπτώσεις από το σκληρομυξοίδημα και τις ομαδοποιεί 
σε μια ξεχωριστή νέα οντότητα, που περιγράφηκε αρχικά 
με τον όρο νεφρογενής ινώδης δερματοπάθεια (nephro-
genic fibrosing dermopathy).3

Το 2003 περιγράφηκε η πρώτη περίπτωση νεφρογενούς 
ινώδους δερματοπάθειας με σπλαγχνική συμμετοχή4 και 
στα επόμενα δύο χρόνια θα αποδειχθεί ο συστηματικός 
χαρακτήρας της νόσου, με αποτέλεσμα από το 2005 και 
μετά η νόσος να περιγράφεται με τον όρο νεφρογενής 
συστηματική ίνωση (ΝΣΙ) (nephrogenic systemic fibrosis, 
NSF).5

Μέχρι το 2006 δεν είχε ενοχοποιηθεί κάποιος ιδιαίτερος 
εκλυτικός παράγοντας πρόκλησης της νόσου. Τη χρονιά 
αυτή, ο Αυστριακός Grobner δημοσίευσε πέντε περιστατικά 
ΝΣΙ, σε σύνολο 9 νεφροπαθών που είχαν υποβληθεί σε 
μαγνητική αγγειογραφία, και συνέδεσε για πρώτη φορά τη 
νόσο με την έκθεση σε γαδολίνιο.6 Σχεδόν ταυτόχρονα, οι 
Marckman et al δημοσίευσαν 13 περιπτώσεις συστηματικής 
νεφρογενούς σκλήρυνσης, από το κέντρο τους στη Δανία, 

1. ΕΙΣΑΓΩΓΗ

Τα τελευταία 10 χρόνια, όλο και συχνότερα περι-
γράφονται στη βιβλιογραφία περιστατικά ασθενών με 
νεφρική ανεπάρκεια, που έλαβαν στο πλαίσιο διαγνω-
στικών εξετάσεων γαδολίνιο και εμφάνισαν συστηματική 
ίνωση, νόσο που μακρο- και μικροσκοπικά ομοιάζει με 
σκληρομυξοίδημα, έχει όμως προϊούσα και σε μερικές 
περιπτώσεις θανατηφόρα εξέλιξη. Πρόκειται για νόσο 
άγνωστη πριν από το 1997, η οποία εμφανίστηκε μετά 
από τη χρήση ενώσεων του γαδολινίου για τη διενέργεια 
μαγνητικής τομογραφίας και που στο μέλλον θα πρέπει 
να τη λαμβάνουμε υπόψη.1

2. ΙΣΤΟΡΙΚΗ ΑΝΑΔΡΟΜΗ

Το 1997 στις ΗΠΑ και σε συγκεκριμένο κέντρο της 
νότιας Καλιφόρνια παρουσιάστηκαν τα πρώτα περιστατικά 
νεφροπαθών με εκτεταμένη σκλήρυνση του δέρματος.2 Οι 
περισσότερες περιπτώσεις αφορούσαν σε λήπτες νεφρικού 
μοσχεύματος με επηρεασμένη λειτουργία λόγω απόρρι-
ψης. Aκολούθησαν αναφορές ανάλογων περιστατικών 
από Ευρώπη και Αμερική, με κοινό χαρακτηριστικό την 
προϋπάρχουσα νεφρική ανεπάρκεια τελικού ή προτελικού 
σταδίου. Η ιστολογική εικόνα των αλλοιώσεων ομοιάζει με 
σκληρομυξοίδημα, σοβαρή συστηματική και συχνά θανα-
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όπου σε όλες είχε προηγηθεί χορήγηση γαδολινίου.7 Η 
συσσώρευση περιστατικών της νόσου που συσχετίζονταν 
με προηγούμενη έκθεση σε γαδολίνιο οδήγησε τον Αμε-
ρικανικό Οργανισμό Τροφίμων και Φαρμάκων (FDA) στην 
έκδοση οδηγίας αποφυγής χορήγησης σκιαγραφικών με 
βάση το γαδολίνιο σε ασθενείς με οξεία ή χρονία σοβαρή 
νεφρική ανεπάρκεια (ρυθμός σπειραματικής διήθησης <30 
mL/min) λόγω του κινδύνου ανάπτυξης ΝΣΙ.8

3. ΕΠΙΔΗΜΙΟΛΟΓΙΑ

Η ΝΣΙ αποτελεί σχετικά σπάνια νόσο, με καταγραφή 
>215 περιστατικών μέχρι σήμερα.9 Προσβάλλει με την ίδια 
συχνότητα άνδρες και γυναίκες, συνήθως μέσης ηλικίας, αν 
και έχουν αναφερθεί περιπτώσεις ηλικίας 8–87 ετών. Κοινό 
χαρακτηριστικό όλων των περιπτώσεων είναι η έκπτωση 
νεφρικής λειτουργίας, ενώ στη συντριπτική τους πλειοψηφία 
(>95%) έχει προηγηθεί χορήγηση γαδολινίου.10

4. ΠΡΟΔΙΑΘΕΣΙΚΟΙ ΠΑΡΑΓΟΝΤΕΣ – ΠΑΘΟΓΕΝΕΙΑ

Όπως άλλωστε δηλώνει ο όρος «νεφρογενής» και έχει 
ήδη αναφερθεί, όλες οι περιπτώσεις της νόσου αφορούν 
σε ασθενείς με έκπτωση νεφρικής λειτουργίας, είτε αυτή 
είναι οξεία είτε χρονία.11,12 Σε περιπτώσεις οξείας νεφρικής 
βλάβης, η αποκατάσταση της νεφρικής λειτουργίας οδηγεί 
σε σταθεροποίηση και συχνά σε υποχώρηση των βλαβών 
χωρίς επιπρόσθετη ειδική θεραπεία. Ασθενείς με χρονία 
νεφρική νόσο κινδυνεύουν να αναπτύξουν ΝΣΙ όταν ο ρυθ-
μός της σπειραματικής τους διήθησης είναι <30 mL/min,13 
αν και η νόσος ενδέχεται να εμφανιστεί σε νεφροπαθείς 
με υψηλότερες τιμές σπειραματικής διήθησης, εφόσον συ-
νυπάρχουν και άλλοι προδιαθεσικοί παράγοντες.14 Το 90% 
των περιπτώσεων αφορά σε ασθενείς που υποβάλλονται 
σε αιμοκάθαρση ή περιτοναϊκή κάθαρση. Η περιτοναϊκή 
κάθαρση (4,6 περιπτώσεις ανά 100 ασθενείς) παρουσιάζει 
αυξημένο κίνδυνο εκδήλωσης της νόσου σε σύγκριση με 
την αιμοκάθαρση (0,61 περιπτώσεις ανά 100 ασθενείς), 
πιθανόν εξαιτίας της ελαττωμένης αποτελεσματικότητας 
της μεθόδου στην απομάκρυνση του γαδολινίου.15,16

Ασθενείς με ηπατική ανεπάρκεια προσβάλλονται επίσης 
από ΝΣΙ, και η νόσος έχει αναφερθεί σε περιπτώσεις ηπα-
τικής μεταμόσχευσης, πάντοτε όμως με την ταυτόχρονη 
παρουσία νεφρικής βλάβης.17 Κατά συνέπεια, η ηπατική 
ανεπάρκεια από μόνη της δεν φαίνεται να αυξάνει τον 
κίνδυνο για εκδήλωση ΝΣΙ.11

Η παρουσία φλεγμονής έχει επίσης ενοχοποιηθεί ως 
προδιαθεσικός παράγοντας για την εμφάνιση ΝΣΙ.9,14 Με τον 
όρο φλεγμονή έχουν χαρακτηριστεί καταστάσεις ιστικής 

και κυρίως αγγειακής ή ενδοθηλιακής βλάβης, όπως αγ-
γειοχειρουργικές ή άλλες βαριές χειρουργικές επεμβάσεις 
(π.χ. μεταμόσχευση ήπατος),17,18 θρομβοεμβολικά ισχαιμικά 
επεισόδια,19 καθώς και λοιμώξεις όπως οστεομυελίτιδα, 
πνευμονία και γενικευμένη σήψη.14 Προδιαθεσικοί παρά-
γοντες που επίσης ενοχοποιούνται για την ανάπτυξη ΝΣΙ, 
όπως η χορήγηση μεγάλων δόσεων ερυθροποιητίνης20 και 
σιδήρου χορηγούμενου ενδοφλεβίως,21 η υπολευκωματι-
ναιμία και τα αυξημένα επίπεδα φερριτίνης, ενδεχομένως 
να συνδέονται με την παρουσία χρονίας φλεγμονής.22

Η οξέωση, η οποία αρχικά είχε συσχετιστεί με την 
προσβολή από ΝΣΙ,6 δεν θεωρείται πλέον προδιαθεσικός 
παράγοντας, καθώς σε μελέτες που ακολούθησαν δεν 
συσχετίστηκε με την εμφάνιση της νόσου.14

Όπως έχει ήδη αναφερθεί, ο σημαντικότερος προδιαθε-
σικός παράγοντας για την ανάπτυξη ΝΣΙ είναι η ενδοφλέβια 
χορήγηση γαδολινίου, καθώς αφορά σχεδόν στο σύνολο 
των περιπτώσεων που έχουν αναφερθεί μέχρι σήμερα. 
Πρόσφατες μελέτες έχουν συσχετίσει τη συχνότητα εμφά-
νισης ΝΣΙ με τον αριθμό μαγνητικών τομογραφιών, κατά 
τις οποίες χορηγήθηκε παραμαγνητική ουσία που περιείχε 
γαδολίνιο, τη συνολική δόση σκιαγραφικής ουσίας και τη 
δόση ανά εξέταση. Η δόση κατά τη διενέργεια μαγνητικής 
αγγειογραφίας, που ανέρχεται σε 0,3 mmol/kg, φαίνεται να 
διπλασιάζει τον κίνδυνο εμφάνισης ΝΣΙ σε σύγκριση με την 
απλή μαγνητική τομογραφία, όπου η δόση περιορίζεται 
σε 0,1 mmol/kg.1 Επίσης, έχει διαπιστωθεί ότι υπάρχει δι-
αφορετική πιθανότητα προσβολής από ΝΣΙ αναλόγως του 
είδους της χηλικής ένωσης του γαδολινίου που χορηγείται. 
Αυτή η παράμετρος επηρεάζει τη βιοδιαθεσιμότητα, τη 
σταθερότητα της σύνδεσης του γαδολινίου με τη χηλική 
ένωση και, κατά συνέπεια, την έκταση της εναπόθεσης 
γαδολινίου στους ιστούς.23

Περίπου 4% των ασθενών με έκπτωση νεφρικής λει-
τουργίας, που εκτίθενται σε γαδολίνιο, προσβάλλονται 
από ΝΣΙ.1 Συνεπώς, φαίνεται ότι ο συνδυασμός έκθεσης 
σε γαδολίνιο και άλλων προδιαθεσικών παραγόντων σε 
έδαφος νεφρικής ανεπάρκειας οδηγεί τελικά στη νόσο.16

Ο παθογενετικός μηχανισμός της ΝΣΙ βρίσκεται ακόμα 
υπό διερεύνηση. Όπως έχει ήδη αναφερθεί, φαίνεται ότι 
σε αυτόν συμμετέχουν η έκπτωση της νεφρικής λειτουρ-
γίας, η ενδοθηλιακή βλάβη, η φλεγμονή, τα ινοκύτταρα 
και το γαδολίνιο.

Το γαδολίνιο (Gd3+) ανήκει στα λανθανίδια, κατηγορία 
μετάλλων, το όνομα της οποίας προέρχεται από το όνομα 
του πρώτου στοιχείου της ομάδας στον περιοδικό πίνακα, 
του λανθανίου.24 Έχει τον ατομικό αριθμό 64 και μοριακό 
βάρος 157 Dalton.25 Χρησιμοποιείται ως σκιαγραφικό 
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κατά τη διενέργεια μαγνητικής τομογραφίας, εξαιτίας 
των ισχυρών παραμαγνητικών ιδιοτήτων του, δηλαδή της 
ικανότητας μεταβολής των φυσικών του χαρακτηριστικών 
μετά από έκθεση σε μαγνητικό πεδίο. Χρησιμοποιείται 
επίσης στην κατασκευή τηλεοράσεων, κεφαλών video, 
φούρνων μικροκυμάτων και πυρηνικών αντιδραστήρων.26 
Αποτελεί ισχυρό αναστολέα των διαύλων ασβεστίου και 
στην ελεύθερή του μορφή είναι ιδιαίτερα τοξικό για το 
καρδιαγγειακό και το νευρικό σύστημα.24 Το ελεύθερο 
γαδολίνιο εναποτίθεται στο ήπαρ, τα οστά και τους λεμ-
φαδένες και απελευθερώνεται αργά από τον οργανισμό 
με ρυθμό <1% ανά 24ωρο.27

Το γαδολίνιο, προκειμένου να χορηγηθεί ως σκιαγρα-
φικό, συνδέεται με μη τοξικούς παράγοντες σε μορφή 
χηλικών ενώσεων, που αυξάνουν την υδατοδιαλυτότητά 
του και ελαττώνουν την τοξικότητά του.28 Οι χηλικές αυτές 
ενώσεις, το μοριακό βάρος των οποίων κυμαίνεται από 
558–1.058 Dalton, διηθούνται πλήρως και αποβάλλονται 
από τα νεφρικά σπειράματα. Ο χρόνος ημίσειας ζωής 
τους σε άτομα με φυσιολογική νεφρική λειτουργία είναι 
περίπου 90 min, με αποτέλεσμα >90% της χορηγούμενης 
δόσης να απομακρύνεται από τον οργανισμό μέσα σε 
24 ώρες.24 Σε χρονία νεφρική νόσο σταδίου 3 (GFR <60 
mL/min) ο χρόνος ημίσειας ζωής αυξάνεται στις 6 ώρες 
(απομάκρυνση 55% της δόσης το πρώτο 24ωρο), ενώ στο 
στάδιο 4 (GFR <30 mL/min) ανέρχεται στις 9 ώρες. Σε νε-
φρική νόσο τελικού σταδίου (GFR <15 mL/min) ο χρόνος 
ημίσειας ζωής μπορεί να υπερβαίνει τις 30 ώρες. Με την 
αιμοκάθαρση απομακρύνεται το 50% του σκιαγραφικού 
μέσα σε 2,5 ώρες και το 99% της δόσης έχει απομακρυν-
θεί μετά από 3–4 συνεδρίες αιμοκάθαρσης. Σε ασθενείς 
υπό περιτοναϊκή κάθαρση χωρίς υπολειπόμενη νεφρική 
λειτουργία απαιτούνται >52 ώρες για την απομάκρυνση 
του 50% της δόσης, με αποτέλεσμα να παραμένει σημα-
ντική ποσότητα σκιαγραφικού στον οργανισμό μέχρι και 
22 ημέρες μετά από τη χορήγησή του.1

Οι χηλικές ενώσεις του γαδολινίου διακρίνονται σε 
τέσσερις κατηγορίες, ανάλογα με τη χημική τους δομή 
(γραμμική ή κυκλική) και το φορτίο τους (ιονισμένη ή όχι).25 
Οι ιονισμένες και οι κυκλικές ενώσεις συνδέουν ισχυρό-
τερα το γαδολίνιο, είναι σταθερότερες και παρουσιάζουν 
βραδύτερους ρυθμούς διάστασης, με αποτέλεσμα να απε-
λευθερώνουν μικρότερες ποσότητες γαδολινίου κατά τη 
διάρκεια της παρουσίας τους στην κυκλοφορία.23 Από όλα 
τα περιστατικά ΝΣΙ που είχαν αναφερθεί στον Αμερικανικό 
Οργανισμό Τροφίμων και Φαρμάκων (FDA) μέχρι το Μάιο 
του 2007 μόνο ένα σχετιζόταν με τη χορήγηση κυκλικής 
χηλικής ένωσης (gadoteridol ProHance®), ενώ ακόμα και 
σε αυτή την περίπτωση είχε προηγηθεί χορήγηση και 
της μη ιονικής γραμμικής χηλικής ένωσης gadodiamide 

(Omniscan®), που σχετίζεται με τη μεγάλη πλειοψηφία των 
περιστατικών ΝΣΙ διεθνώς.24

Φαίνεται, κατά συνέπεια, ότι το μέγεθος της έκθεσης σε 
ελεύθερο γαδολίνιο, που επιβαρύνεται από την έκπτωση 
του ρυθμού σπειραματικής διήθησης, σχετίζεται με την 
εμφάνιση ΝΣΙ. Η υπόθεση αυτή υποστηρίζεται και από τη 
διαπίστωση 35–150 φορές μεγαλύτερης συγκέντρωσης 
γαδολινίου σε ιστούς ασθενών με ΝΣΙ σε σύγκριση με υγιή 
άτομα και ιστορικό έκθεσης σε γαδολίνιο.29

Από τους νεφροπαθείς με ιστορικό έκθεσης σε γαδο-
λίνιο, ποσοστό μόνο 14% θα εκδηλώσει ΝΣΙ, γεγονός που 
υποδηλώνει την ανάγκη συνύπαρξης και άλλων προδια-
θεσικών παραγόντων ως προϋπόθεση για την εμφάνιση 
ΝΣΙ. Κομβικός φαίνεται να είναι ο ρόλος των ινοκυττάρων, 
που ευθύνονται για την παραγωγή του κολλαγόνου και 
την ανάπτυξη ίνωσης.30 Όπως συνάγεται από την απουσία 
μιτωτικής δραστηριότητας των ινοκυττάρων στις βιοψίες 
από αλλοιώσεις ΝΣΙ, τα κύτταρα αυτά προέρχονται από την 
κυκλοφορία και μεταναστεύουν στην περιοχή της βλάβης, 
εξαιτίας κάποιου παράγοντα που τα προσελκύει. Ο παρά-
γοντας αυτός ενδέχεται να είναι το γαδολίνιο, μέσα από την 
πρόκληση φλεγμονώδους αντίδρασης και την παραγωγή 
κυτταροκινών30 (εικ. 2). Η υπόθεση αυτή όμως δεν έχει 
ακόμη αποδειχθεί και θα χρειαστούν πειραματικά μοντέλα 
για την τεκμηρίωσή της. Επίσης, η ύπαρξη φλεγμονής ήταν 
κοινό εύρημα στα περισσότερα από τα περιστατικά που 
εμφάνισαν ΝΣΙ. Η αιτιοπαθογένεια της νόσου φαίνεται 
να είναι σύνθετη, πολυπαραγοντική και προς το παρόν 
παραμένει, σε σημαντικό βαθμό, αδιευκρίνιστη.

5. ΚΛΙΝΙΚΗ ΕΙΚΟΝΑ

Οι ασθενείς με ΝΣΙ παρουσιάζουν οίδημα και σκλήρυνση 
του δέρματος, που προσβάλλει συνήθως τα άκρα, σπανι-
ότερα τον κορμό και ποτέ το πρόσωπο.12 Οι βλάβες είναι 
αμφοτερόπλευρες και συμμετρικές, με συχνή τη συμμετοχή 
του δέρματος μεταξύ αστραγάλου και μεσομηρίου, καθώς 
και μεταξύ καρπού και μέσου του βραχίονα. Σε ορισμέ-
νες περιπτώσεις, παρατηρείται οίδημα άκρων χειρών και 
ποδών με παρουσία φυσαλίδων. Οι αρχικές αλλοιώσεις 
εμφανίζονται ως βλατίδες στο χρώμα του δέρματος ή 
ελαφρώς ερυθηματώδεις, οι οποίες στη συνέχεια συρρέ-
ουν σχηματίζοντας πλάκες, ερυθηματώδεις ή καφεοειδείς, 
με υφή δίκην φλοιού πορτοκαλιού19 (εικ. 1). Τα όρια των 
πλακών αυτών έχουν περιγραφεί να επεκτείνονται δίκην 
προσεκβολών αμοιβάδας.31 Σε ορισμένες περιπτώσεις έχουν 
παρατηρηθεί και οζίδια. Περιπτώσεις που ομοιάζουν με 
οζώδες ερύθημα32 ή φλεγμονώδες καρκίνωμα μαστού33 
έχουν επίσης αναφερθεί. Τελικά, το προσβεβλημένο δέρμα 
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παρουσιάζει έντονη πάχυνση με ξυλώδη υφή, με αποτέ-
λεσμα τον περιορισμό της κινητικότητας των αρθρώσεων 
και την καθήλωση των ασθενών, μέσα σε ένα διάστημα 
μερικών εβδομάδων από την έναρξη της νόσου.19 Σε 
ποσοστό περίπου 5% των ασθενών η νόσος εξελίσσεται 
ραγδαία σε διάστημα ημερών, με ταχεία έκπτωση της 
κινητικότητας και έντονο άλγος.12

Στα υποκειμενικά συμπτώματα των ασθενών περι-
λαμβάνονται κνησμός, καυσαλγίες και διαξιφιστικά άλγη 
στις προσβεβλημένες περιοχές. Αρθρίτιδα ή πυρετός δεν 
παρατηρούνται.19

Στα αρχικά στάδια, η νόσος μπορεί να ομοιάζει με 
κυτταρίτιδα, ενώ αργότερα η διαφορική διάγνωση των 
αλλοιώσεων περιλαμβάνει το σκληρομυξοίδημα, το σύν-
δρομο ηωσινοφιλίας-μυαλγίας, το σύνδρομο Schulman 

(ηωσινοφιλική μυϊκή περιτονιίτιδα), τη μορφέα, τη δερμα-
τική πορφυρία, την αμυλοείδωση από β2 μικροσφαιρίνη 
και το δερματοϊνοσάρκωμα.19

Η ΝΣΙ εμφανίζει και εξωδερματικές εκδηλώσεις, όπως 
κιτρινόφαιες κηλίδες συνοδευόμενες από τηλαγγειεκτασίες 
στο σκληρό χιτώνα του οφθαλμού, που παρατηρούνται 
στο ένα τρίτο περίπου των περιπτώσεων.26 Η συστηματική 
προσβολή οδηγεί σε μυαλγίες και μυϊκή αδυναμία εξαιτίας 
της προσβολής μυών,34 περιοριστική πνευμονοπάθεια και 
δύσπνοια, εξαιτίας προσβολής του θωρακικού τοιχώματος 
και του διαφράγματος,4 με συχνές πτώσεις και λοιμώξεις 
αναπνευστικού, που αυξάνουν τη νοσηρότητα και τη 
θνητότητα. Η ποιότητα ζωής των ασθενών είναι τόσο 
χαμηλή, που ενδέχεται να τους οδηγήσει στην αναζήτηση 
λύτρωσης με την εκούσια διακοπή της υποκατάστασης 
της νεφρικής λειτουργίας.4

6. ΕΡΓΑΣΤΗΡΙΑΚΑ ΚΑΙ ΙΣΤΟΛΟΓΙΚΑ ΕΥΡΗΜΑΤΑ

Δεν υπάρχουν προς το παρόν ειδικά εργαστηριακά ευ-
ρήματα διαγνωστικά της νόσου. Ο εργαστηριακός έλεγχος 
αποσκοπεί στη διαφορική διάγνωση της ΝΣΙ από άλλες 
οντότητες με παρόμοιες κλινικές εκδηλώσεις.11

Η τελική διάγνωση της ΝΣΙ εξασφαλίζεται από τη συ-
νεκτίμηση των κλινικών ευρημάτων με τα χαρακτηριστικά 
ιστολογικά ευρήματα βιοψίας δέρματος προσβεβλημένης 
περιοχής ή και εσωτερικών οργάνων σε περιπτώσεις νε-
κροτομής. Συγκεκριμένα, παρατηρείται διάχυτη πάχυνση 
του δικτυωτού χορίου, εξαιτίας της παρουσίας αυξημένης 

Εικόνα 2. Πιθανός μηχανισμός πα-
θογενετικής συσχέτισης νεφρικής 
ανεπάρκειας, γαδολινίου και νεφρο-
γενούς συστηματικής ίνωσης. Η κα-
θυστερημένη αποβολή του γαδολι-
νίου λόγω της νεφρικής ανεπάρκειας 
οδηγεί σε αυξημένη εναπόθεσή του 
στον υποδόριο ιστό, όπου μέσω 
της ενεργοποίησης μακροφάγων 
και της παραγωγής κυτταροκινών 
προσελκύει ινοκύτταρα, τα οποία 
προκαλούν ίνωση.

Εικόνα 1. Πάχυνση του δέρματος με καφεοειδή υπέρχρωση, βλατίδες 
και υποδόρια οζία (www.icnfdr.org).
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ποσότητας δεσμών κολλαγόνου, οι οποίες είναι ατάκτως 
κατανεμημένες και επεκτείνονται στον υποδόριο ιστό 
με τη μορφή πεπαχυσμένων διαφραγματίων, που ενίοτε 
διηθούν την υποκείμενη μυϊκή περιτονία ή και το μυϊκό 
ιστό.3 Χαρακτηριστική είναι η απουσία φλεγμονώδους 
διήθησης και η περιορισμένη παρουσία βλέννης.2 Σημα-
ντικό εύρημα με πιθανή παθοφυσιολογική σημασία είναι 
η παρουσία ατρακτόμορφων κυττάρων με ανοσοφαινοτυ-
πικούς χαρακτήρες ταυτόχρονα αιμοποιητικών κυττάρων 
(CD34+) και ινοβλαστών (προκολλαγόνο 1+).3,26,30 Tα κύτ-
ταρα αυτά ονομάζονται ινοκύτταρα (από τη συγχώνευση 
των όρων ινοβλάστη και ερυθροκύτταρο, λευκοκύτταρο 
ή θρομβοκύτταρο30), παράγονται στο μυελό των οστών, 
κυκλοφορούν στο αίμα και κατευθύνονται σε περιοχές 
ιστικής βλάβης, όπου συμμετέχουν στη διαδικασία της 
επούλωσης, παράγοντας κολλαγόνο. Με αυτόν τον τρόπο 
εμπλέκονται πιθανότατα στην παθογένεια της ΝΣΙ.30

7. ΠΡΟΛΗΨΗ - ΑΝΤΙΜΕΤΩΠΙΣΗ

Η πιθανότητα εμφάνισης ΝΣΙ αυξάνεται όσο μεγαλύτερη 
είναι η δόση του γαδολινίου και όσο πιο χαμηλή είναι η 
σπειραματική διήθηση και επομένως η κάθαρσή του από 
τους νεφρούς. Επίσης, όπως προαναφέρθηκε, η φλεγμονή, 
η διέγερση του ενδοθηλίου, η ηπατική ανεπάρκεια αλλά 
και το είδος της χηλικής ένωσης –γραμμική ή ιοντική– 
αποτελούν προδιαθεσικούς παράγοντες εμφάνισης ΝΣΙ. 
Η πρόληψη εμφάνισής της περιλαμβάνει καταρχήν την 
ταυτοποίηση των ασθενών υψηλού κινδύνου, που είναι οι 
ασθενείς (α) με τελικού σταδίου νεφρική ανεπάρκεια σε 
υποκατάσταση της νεφρικής λειτουργίας, (β) με σπειραματική 
διήθηση <30 mL/min, (γ) με οξεία νεφρική ανεπάρκεια και 
ηπατική νόσο και (δ) με νεφρική ή ηπατική μεταμόσχευ-
ση και ελαττωμένη νεφρική λειτουργία. Προκειμένου να 
αποφευχθεί η έκθεση των ασθενών αυτών σε γαδολίνιο 
θα πρέπει να επιλέγονται εναλλακτικές απεικονιστικές 
μέθοδοι, όπως υπερηχογραφήματα, PET scan, μαγνητική 
ή αξονική τομογραφία χωρίς σκιαγραφική ουσία ή ακό-
μη και αξονική τομογραφία με ιωδιούχο σκιαγραφικό, 
εφόσον κριθεί απαραίτητο. Σε περίπτωση που κρίνεται 
απαραίτητη η χορήγηση γαδολινίου, θα πρέπει να επιλεγεί 
κατά προτίμηση κυκλική, ιοντική ένωση του γαδολινίου, η 
οποία έχει και την πιο χαμηλή διάσπαση στον οργανισμό, 
και η μικρότερη δυνατή δόση (<0,2 mmoL/kg σωματικού 
βάρους). Μετά από τη διενέργεια της εξέτασης ο ασθενής 
θα πρέπει να υποβληθεί σε αιμοκάθαρση με φίλτρο υψηλής 
διαπερατότητας και κατά προτίμηση μη ιοντική –εφόσον 
χρησιμοποιηθεί ιοντική ένωση γαδολινίου– μεμβράνη 
αιμοκάθαρσης. Όπως έχει ήδη αναφερθεί, οι μελέτες της 
κινητικής του γαδολινίου κατά την αιμοκάθαρση έδειξαν 

ότι με την πρώτη αιμοκάθαρση –4ωρης διάρκειας– απο-
μακρύνεται το 80%, ενώ μετά από την 3η αιμοκάθαρση 
απομακρύνεται >95% του γαδολινίου.35 Οι μεμβράνες υψηλής 
διαπερατότητας παρέχουν μεγαλύτερη κάθαρση και αυτό 
ισχύει για όλες τις χηλικές ενώσεις του γαδολινίου.36 Μέχρι 
στιγμής, δεν έχει μελετηθεί η κάθαρση του γαδολινίου 
με συνεχόμενη αιμοδιήθηση, έναν τρόπο αιμοκάθαρσης 
που προσφέρει την υψηλότερη δυνατή κάθαρση ουσιών 
μικρού μοριακού βάρους. Η εφαρμογή της πιθανόν να 
προλαβαίνει την εκδήλωση ΝΣΙ, ωστόσο οι υπάρχουσες 
μέχρι στιγμής μελέτες και παρατηρήσεις δεν τεκμηριώνουν 
τη χρήση της συνεχόμενης αιμοδιήθησης ως θεραπείας 
πρόληψης. Η κάθαρση του γαδολινίου με συνεχή φορητή 
περιτοναϊκή κάθαρση είναι πολύ χαμηλή και η μέθοδος 
δεν θεωρείται επαρκής ως εξωνεφρική κάθαρση.37 Παρόλα 
αυτά, η αλλαγή μεθόδου ασθενών που ευρίσκονται ήδη σε 
υποκατάσταση με περιτοναϊκή κάθαρση είναι μια ερώτηση 
που δεν έχει απαντηθεί. Ίσως η τοποθέτηση προσωρινού 
καθετήρα και η διενέργεια 2–3 συνεδριών αιμοκάθαρσης 
να αποτελεί ενδιάμεση, συμβιβαστική λύση. Οι συστάσεις 
του FDA είναι οι αιμοκαθαιρόμενοι ασθενείς να υποβάλ-
λονται αμέσως μετά από την έκθεσή τους σε γαδολίνιο σε 
αιμοκάθαρση, ενώ το Αμερικανικό Κολέγιο Ακτινολογίας 
(American College of Radiology) συστήνει να γίνονται δύο 
αιμοκαθάρσεις το πρώτο 24ωρο.8

Οι μέχρι τώρα μελέτες δείχνουν ότι η μόνη αποτελε-
σματική θεραπεία της ΝΣΙ είναι η βελτίωση της νεφρικής 
λειτουργίας. Τα περιστατικά στα οποία παρατηρήθηκε 
υποστροφή της νόσου ήταν ασθενείς που ανέκτησαν ικανο-
ποιητική νεφρική λειτουργία μετά από ΟΝΑ ή υποβλήθηκαν 
σε επιτυχή μεταμόσχευση νεφρού. H φυσικοθεραπεία και 
η αναλγησία θεωρούνται σημαντικές θεραπευτικές παρεμ-
βάσεις. Η φυσικοθεραπεία βοηθάει στη διατήρηση της 
κινητικότητας των αρθρώσεων, επειδή συχνή επιπλοκή της 
νόσου είναι η αγκύλωσή τους και η καθήλωση του ασθενούς 
σε αναπηρική καρέκλα. Η ΝΣΙ συνοδεύεται από έντονους 
πόνους, και επιθετική αναλγησία είναι απαραίτητη, πολλές 
φορές σε συνδυασμό με αντικαταθλιπτική αγωγή.

Θεραπεία που εφαρμόστηκε και με την οποία παρα-
τηρήθηκε περιστασιακά ύφεση της νόσου είναι η εξωσω-
ματική φωταφαίρεση. Η θεραπεία αυτή έχει ανοσορρυθ-
μιστικό χαρακτήρα και χρησιμοποιήθηκε στη θεραπεία 
της συστηματικής σκλήρυνσης. Τα λευκά του ασθενούς 
διαχωρίζονται εξωσωματικά και γίνονται φωτοευαίσθητα 
με 8-μεθοξυψωραλένη. Στη συνέχεια, ακτινοβολούνται 
με UVA-A και επαναχορηγούνται στον ασθενή. Η επε-
ξεργασία αυτή των λευκών καταστέλλει τη διέγερση 
των Τ-λεμφοκυττάρων και έμμεσα τους μηχανισμούς 
παραγωγής κολλαγόνου. Τα πρωτόκολλα θεραπείας που 
εφαρμόστηκαν ποικίλλουν από 4 έως πολλαπλούς κύκλους 
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φωταφαίρεσης και εφαρμόζονται ανά 15ήμερο. Αν και ο 
αριθμός των ασθενών που αναφέρεται είναι μικρός, στις 
περισσότερες των περιπτώσεων περιγράφεται βελτίωση 
της κινητικότητας των άκρων και της σκλήρυνσης του 
δέρματος.38–40

Μια άλλη θεραπεία που εφαρμόστηκε ήταν η χορή-
γηση θειοθειικού νατρίου. Πρόκειται για μια αντιοξειδω-
τική ουσία με χηλικές ιδιότητες, η οποία χρησιμοποιείται 
στις δηλητηριάσεις με μέταλλα, όπως καρβοπλατίνα και 
κυάνιο. Στη ΝΣΙ χορηγείται προκειμένου να δεσμεύσει 
το γαδολίνιο και να προλάβει την εναπόθεσή του στους 
ιστούς. Στη βιβλιογραφία περιγράφεται μόνο ένα περιστα-
τικό αιμοκαθαιρόμενου ασθενούς με ΝΣΙ που ελάμβανε 
αγωγή με θειοθειικό νάτριο ως θεραπεία ασβεστοποιη-
τικής αρτηριολοπάθειας. Μετά από ένα μήνα θεραπείας 
ο ασθενής εμφάνισε βελτίωση τόσο της κινητικότητας 
των αρθρώσεων όσο και της σκλήρυνσης του δέρματος. 
Αν και η αναφορά είναι μοναδική, πιθανόν η χρήση του 
θειοθειικού στη δέσμευση του γαδολινίου να αποτελεί μια 
προληπτική θεραπεία.22

Άλλη θεραπεία που έχει εφαρμοστεί είναι η πλασμαφαί-
ρεση, με αμφίβολα αποτελέσματα. Αναφέρονται 3 περιπτώ-
σεις ασθενών με μεταμόσχευση ήπατος και συνυπάρχουσα 

οξεία νεφρική ανεπάρκεια που εμφάνισαν ΝΣΙ και στους 
οποίους θεραπευτικά εφαρμόστηκαν πλασμαφαιρέσεις, με 
1,5 L αντικατάσταση πλάσματος ανά συνεδρία/5 συνεδρίες 
ανά μήνα και για 2–3 μήνες. Δύο ασθενείς παρουσίασαν 
βελτίωση της ΝΣΙ με ταυτόχρονη βελτίωση της ΟΝΑ. 
Στον ασθενή όπου δεν ανέλαβε η νεφρική λειτουργία δεν 
παρατηρήθηκε βελτίωση της ΝΣΙ.41

Θεραπευτικά, έχει γίνει χρήση και ανοσοκατασταλτικών 
φαρμάκων, όπως κορτικοειδών, ανοσοσφαιρινών, μεθο-
τρεξάτης και κυκλοφωσφαμίδης, με σκοπό την καταστολή 
της σύνθεσης του προκολλαγόνου, χωρίς όμως βελτίωση 
της νόσου.42

8. ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ

Η συσχέτιση εμφάνισης ΝΣΙ μετά από τη χρήση ενώσεων 
του γαδολινίου αποτέλεσε σημαντικό βήμα στην πρόληψη 
της νόσου. Η περαιτέρω μελέτη των παθογενετικών μη-
χανισμών σε πειραματικά μοντέλα πιθανόν να βοηθήσει 
στην αποτελεσματικότερη θεραπευτική προσέγγιση. Οι 
μέχρι τώρα εφαρμοζόμενες θεραπείες δεν βοηθούν στην 
υποστροφή των βλαβών και η πρόληψη είναι η καλύτερη 
προσέγγιση των ασθενών υψηλού κινδύνου.

ABSTRACT

Nephrogenic systemic fibrosis – gadolinium disease?

D. Economidou, P. Pateinakis

Nephrology Department AUTH, “Hippokrateion” General Hospital, Thessaloniki, Greece
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Nephrogenic systemic fibrosis (NSF) is a newly described disease, with no cases reported before 1997. It is charac-

terized by fibrous thickening and induration of the skin with concomitant involvement of internal organs. It affects 

only patients with renal impairment and recent administration of gadolinium containing contrast agents (GCCAs). 

Because of its often relentless course and the ominous prognosis that it carries, NSF has gained significance in mod-

ern clinical practice. This review summarizes, among other topics, the current recommendations regarding the safe 

utilization of GCCAs in renal patients and the attempts being made to elucidate the pathogenesis of the disease.
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