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Varjoaineen munuaispotilaalle
aiheuttama vaikea fibroosi

Nefrogeeninen systeeminen fibroosi on
vuonna 2000 kuvattu harvinainen sairaus.
Se on viime vuosina yhdistetty munuais-
ten vajaatoimintaa sairastaviin potilaisiin,
joille on tehty gadoliniumtehosteinen
magneettikuvaus. Tauti aiheuttaa ihon
plakkimaista kovettumista ja paksuuntu-
mista, ja osalla potilaista ilmenee systee-
misind oireina muun muassa keuhkojen,
sydamen, lihasten ja pallean fibroosia.
Munuaisten toiminnan palautuminen
voi pysayttaa taudinkulun. Lineaaristen
gadoliniumyhdisteiden kaytté munuais-
ten vajaatoimintaa potevilla on Suomessa
laajalti lopetettu ja siirrytty rakenteeltaan
toisenlaisiin yhdisteisiin, joiden uskotaan
olevan aiempaa turvallisempia. Valppautta

ja varovaisuutta tarvitaan silti edelleen.

Nefrogeeninen systeeminen fibroosi (NSF) on
harvinainen sairaus, joka kuvattiin ensimmii-
sen kerran vuonna 2000 (Cowper ym. 2000).
Taudista kiytettiin aluksi nimitystd nefrogee-
ninen fibrotisoiva dermopatia, koska 16ydos-
ten uskottiin rajoittuvan ihoon. Uusi nimitys
tuli kiytt6on, kun taudin mahdollinen systee-
minen luonne kivi ilmi. Thon liséksi fibroosia
voi esiintyd keuhkoissa, syddmessi, lihaksissa
ja palleassa. Toddin ym. 2007 tuoreessa tut-
kimuksessa NSF-potilaiden kuolleisuuden
todettiin olevan jopa kolminkertainen muihin
dialyysipotilaisiin verrattuna. Yalen yliopiston
NSF-rekisterissd on tiedot noin 250 potilaas-
ta, joiden tauti on todettu ihoniytteen avulla.
Kuvaamme ensimmadisen suomalaisen NSF-
potilaan.

NSF-tautia esiintyy ainoastaan munuais-
ten vajaatoimintaa potevilla, yleisimmin he-
modialyysipotilailla. Munuaiskeristen suo-
dattumisnopeuden riskirajana pidetdin arvoa
30 ml/min. I4lld, sukupuolella tai rodulla ei ole
vaikutusta taudin esiintymiseen. Taudin tyy-
pilliset oireet ovat ihon plakkimainen kovet-
tuminen ja paksuuntuminen sekd appelsiinin-
kuorimainen pinta (peau d'orange) (Cowper
ym. 2000, Scheinfeld 2006). Tho-oireet al-
kavat tyypillisesti raajojen alueella punoitta-
vina nippyldind ja plakkeina, jotka saattavat
kutista tai kirvelld. Alkuvaiheeseen voi liityd
myos raajojen turvotusta. Taudin edetessi
iho paksuuntuu ja kovettuu ja ilmaantuu rus-
kehtavaa hyperpigmentaatiota. Sairastuneille
ihoalueille saattaa kehittyd kovana palpoituvia
kalkkikertymid kalsifylaksin ja metastaatisen
kalkkiutumisen tapaan (Streams ym. 2003,
Edsall ym. 2004). Thon kovettuessa nivelien
liikelaajuus vihenee, mikd pahimmillaan joh-
taa fleksiokontraktuurien kehittymiseen ja
liikkumiskyvyn menetykseen. Oireet levidvit
yleensi raajojen didreisosista kohti olkavarsia,
reisid ja pakaroita. Potilaista 97 %:lla on kuvat-
tu esiintyneen oireita alaraajoissa, 77 %:lla yli-
raajoissa ja 30 %:lla vartalolla. Kasvot ja kaula
siilyvit tyypillisesti oireettomina (Mendoza
ym. 2006). Kliinisen kuvan perusteella ero-
tusdiagnostiikassa huomioon otettavia tauteja
ovat skleredema, skleromyksodeema, eosinofi-
lia-myalgiasyndrooma ja skleroderma (Schein-
feld 2006).

NSF:n diagnoosi perustuu histologiseen
l6ydokseen. Sairastuneesta ihosta otetussa
niytteessd todetaan dermiksessd paksuuntu-
neita kollageenikimppuja, joiden ymparilld
on musiinia eli happamia glykosaminoglykaa-
neja (Cowper ym. 2001, Scheinfeld 2006).
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Fibroosin lisiksi dermiksessi todetaan suk-
kulamaisia, fibroblastin kaltaisia soluja (jotka
ovat CD34- ja prokollageeni 1 -positiivisia),
niukasti pyorétumaista tulehdussolukkoa ja
joskus jittisoluja. Loppuvaiheen histologia
muistuttaa parantunutta haavaa. Histologisen
kuvan perusteella erotusdiagnostisina tauteina
tulevat kyseeseen skleromyksodeema, derma-
tofibrosarcoma protuberans tai jopa sukkula-
soluinen melanooma. Joillakin NSF-potilailla
todetaan taudin loppuvaiheessa kollageeni-
sdikeiden lomassa kalkkikertymiad. Lisdksi
yksittiisilld potilailla on kuvattu osteoblastin-
kaltaisten solujen lisddntymisti ja saarekkeista
luunmuodostusta dermiksessi (Hershko ym.
2004, Ruiz-Genao ym. 2005) Timi luunmuo-
dostus lisdd ihon kovettumista ja voi aiheuttaa
kivuliaiden, epidermiksen lipdisevien luupiik-
kien kehittymisen.

NSF:n aiheuttajaksi on epdilty muun muas-
sa ladkeaineita, kuten erytropoietiinia ja rau-
taa, toimenpiteitd, kuten verisuonileikkauksia,
ja dialyysiin liittyvid tekij6itd. Erilaisia hoito-
kokeiluja on tehty, mutta minkdin hoidon
tehosta ei ole saatu vakuuttavaa ndyttéd. Fo-
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tofereesihoidon tehosta on saatu viitettd sel-
laisten potilaiden hoidossa, joiden oireet ovat
tuoreita. Myos UVA1l-hoidon, plasmafereesin
ja immunoglobuliinin tehosta on yksittéisia ra-
portteja. Pentoksifylliinid on kiytetty sen anti-
fibroottisen vaikutuksen vuoksi, ja fysioterapia
on tirkei liikkkuvuutta yllapitava hoito. Toistai-
seksi tehokkain hoitomuoto on ollut munuai-
sensiirto. Munuaisten toiminnan korjaantumi-
nen on voinut pysdyttdd taudinkulun ja jopa
vihitellen korjata syntyneet muutokset.

Vuonna 2006 itdvaltalainen ja tanskalainen
sairaala raportoivat yhteensid 18 NSF-potilaas-
ta, jotka olivat saaneet magneettikuvauksen
yhteydessi gadodiamidia (Omniscan) sisilti-
vad tehosteainetta ennen oireiden ilmaantu-
mista (Grobner 2006, Marckmann ym. 2006).
Tamin jilkeen on saatu lisdd nayttod tiettyjen
gadoliniumyhdisteiden ja NSF-taudin vilises-
td yhteydestd. Yalen yliopiston NSF-rekisterin
tietojen mukaan 250 NSF-potilaasta 177 oli
saanut ennen taudin alkua gadodiamidia ja 78
potilasta gadopenteettidimeglumiinia sisilti-
vaa tehosteainetta.

KUVA 1. Nefrogeenisen systeemisen fibroosin tyy-
pilliset iho-oireet eli plakkimainen kovettuminen ja
paksuuntuminen seka appelsiininkuorimainen pinta:
A) vartalo, B) kasivarsi, C) reisi. lho- ja allergiasairaa-
lan kuva-arkisto.



Oma potilas

Oma potilaamme on 1946 syntynyt mies, joka on sai-
rastanut nivelreumaa vuodesta 1990. Kesakuun alussa
2005 héanet lahettiin pahentuneiden niveloireiden ja
kuumeilun takia yliopistosairaalan paivystyspoliklinik-
kaan. Tassa vaiheessa laakityksena olivat metotrek-
saatti, hydroksiklorokiini, pieni annos kortikosteroidia
ja ibuprofeeni. Veriviljelyissa ja kipeadssa vasemmassa
polvessa kasvoi pneumokokki. Gadoliniumtehosteisen
magneettiangiografian perusteella epailtiin aortiittia
a. mesentericoiden haarautumispaikassa.

Sairaalahoidon aikana komplikaationa ilmeni mu-
nuaisvaltimotasolle asti ulottuva aortan repeytyma,
joka leikattiin kahdesti ja jonka kohdalle asennet-
tiin Y-proteesi. Viisitoista paivaa jalkimmaisen leik-
kauksen jalkeen virtsantulo alkoi hiipua ja plasman
kreatiniinipitoisuus alkoi kasvaa nopeasti. Hemodia-
lyysihoito aloitettiin heindkuussa 2005. Gadolinium-
tehosteisessa magneettiangiografiassa molemmat
munuaisvaltimot nayttivat menneen tukkoon. Uutta
verisuonileikkausta tai paikallista liuotusta pidettiin
lilan suurena riskina.

Potilaalle aloitettin hepariini- ja klopidogreelihoi-
to, mutta munuaisten toiminta lakkasi. Dialyysihoi-
toa varten tarvittava veritie suunniteltiin tehtavaksi
oikeaan kasivarteen, mutta ennen toimenpidetta
lokakuussa 2005 tehtiin suonien aukiolon varmista-
miseksi vield kaulasuonten magneettikuvaus gado-
liniumtehosteisena. Loppuvuodesta 2005 alettiin
miettia myo6s munuaisensiirron mahdollisuutta, ja tar-
vittavien selvittelyjen jalkeen potilas paasi munuaisen-
siirtolistalle heinakuussa 2006.

lho-oireet. Sairauskertomuksessa on ensimmai-
nen maininta vasemman kyynarvarren punoittavasta
ja kovettuneesta ihoalueesta syyskuulta 2005, jolloin
oiretta pidettiin pinnallisena laskimotukkotulehduk-
sena. Potilas alkoi itse kiinnittdd huomiota iho-oirei-
siin loppusyksylla 2005. Tuolloin kadenselkiin ilmaan-
tui samanaikaisesti punoittavia laiskia ja polttelun
tunnetta. Kiputuntemus héavisi noin vuorokaudessa,

mutta iho alkoi muuttua paksuuntuneeksi ja muh-
kuraiseksi. Oireet levisivat kasivarsien alueelle seuraa-
vien kuukausien aikana, ja uusien vaurioiden ilmaan-
tumiseen liittyi tyypillisesti kirvelyn tai polttelun tun-
ne noin vuorokauden ajan.

Potilas oli ensimmaisen kerran ihotautildakarin
konsultaatiossa maaliskuussa 2006. Kadenselissa ja
kyynérvarsien sisapinnoilla todettiin skleroderman
kaltaista ihon paksuuntumista. Kdmmenien iho oli
muuttunut kuivaksi ja hilseilevaksi, ja erityisesti hypo-
thenar-alueella oli punoittavia, epatasaisia plakkeja.
Kyynéarvarren ihosta otetussa naytteessa todettiin Ia-
hinna fibroosiin sopivia |6ydoksia. Diagnostiikka ja
potilaan seuranta jaivat talta eraa kesken.

lho-oireiden jatkuessa ja laajentuessa potilas lahe-
tettiin uudestaan ihotautilaakarille joulukuussa 2006.
Tuolloin kasivarsien iho oli kauttaaltaan paksuuntunut
ja muhkurainen, ja mediaalipuolella oli arpimaista ku-
dosta seka hyper- ja hypopigmentaatiota. Tuoreimmat
punoittavat nappylat olivat ilmaantuneet vastikaan
sormivaleihin ja peukalontyveen. Kdmmenissa oli kal-
sifylaksiin sopivia paukamia, joiden sisalta potilas oli
kaivanut pois kovaa materiaalia. My6s niskan ihouur-
teet todettiin korostuneiksi ja iho paksuuntuneeksi.
Alaraajoissa fibroosia ja muhkuraisuutta oli reisien ja
saarien yldosan alueella (KUVA 1). Kliinisen kuvan pe-
rusteella herasi epaily NSF:sta. Kasivarren ihosta otet-
tiin uusi nayte, ja systeemisen taudinkuvan pois sul-
kemiseksi tehtiin keuhko- ja sydantutkimuksia. Niissa
ei kuitenkaan todettu viitetta fibroosista.

Histologinen 16ydés. Kasivarren ihosta otetun
naytteen histologinen tutkimus osoitti epidermiksen
eheaksi ja normaaliksi. Dermiksessa todettiin fibroo-
sia, ja kollageeni oli hyalinisoitunutta ja tiivistynytta.
Sukkulamaisten, fibroblastin kaltaisten solujen maara
oli lisdantynyt, ja dermiksessa oli normaalia enemman
happamia glykosaminoglykaaneja. Tulehdussolujen
maara oli vahainen. Fibroottisen kudoksen keskella
todettiin yllattaen luupalkkeja, joiden ymparilla oli
osteoblastin kaltaisia soluja ja niiden laheisyydessa
tahtimaisia, monitumaisia jattisoluja (KUVA 2). Toden-
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KUVA 2. Nefrogeenisen systeemisen fibroosin histologinen I6ydés. A) Fibroottinen dermis
kasivarren ihon naytteessa. Siina nakyy fibroblasteja, lymfosyytteja ja jattisoluja. B) Lahi-
kuvassa luumuodostusta, jota ymparoivat osteoblastin kaltaiset solut. Fibroosin keskella on
jattisoluja. HYKS:n iho- ja allergiasairaalan kuva-arkisto.

1659

Varjoaineen munuaispotilaalle aiheuttama vaikea fibroosi



TAPAUSSELOSTUS

1660

nékoisesti osteoblastin kaltaiset solut ovat dermaa-
lisia soluja, joissa on osteoblastista differentiaatiota.
Tassa tapauksessa on kyseessa NSF:n metaplastista
luuta muodostava variantti.

Jatkotoimenpiteet. Diagnoosin varmistuttua to-
dettiin potilaalle tehdyn kesdkuun ja lokakuun 2005
valilla kolme magneettiangiografiaa, joissa kaikissa
oli annettu tehosteaineena 20 ml (0,16 mmol/kg) ga-
dodiamidia suoneen. Hoitolinjasta keskusteltiin mm.
munuaisensiirtokirurgien kanssa. Kirjallisuudessa mai-
nitusta fotofereesista pidattaydyttiin oireiden pitkan
keston vuoksi, ja aloitettiin pentoksifylliinilaakitys.
Ladkehaittavaikutusrekisteriin tehtiin ilmoitus. Lisak-
si otettiin yhteys Yalen yliopiston yllapitamaan NSF-
rekisteriin, jossa patologi ja rekisterista vastaavat laa-
karit varmistivat diagnoosin anamneesin ja potilaasta
otettujen kudosnaytteiden perusteella.

Potilas sai munuaissiirteen helmikuussa 2007. Mu-
nuaisen toiminta kaynnistyi vahitellen, ja plasman
kreatiinipitoisuus vakiintui tasolle 150-160 pmol/I. Im-
munosuppressiivisena ladkityksena kaytossa ovat sik-
losporiini, mykofenolaattimofetiili ja kortikosteroidi.
Pentoksifylliinilaakitystda on edelleen jatkettu. lho-
tautilaakarin tarkastuksessa noin kuukausi munuai-
sensiirron jalkeen todettiin iho-oireiden edenneen
olkavarsien ja rintakehan alueelle. Liséksi aiemmat
yla- ja alaraajojen sekd niskan ihomuutokset olivat
lisddntyneet. Potilaalle harkittiin UVA1-hoitoa, josta
kuitenkin pitaydyttiin potilaan toivomuksesta. Kesa-
kuun 2007 seurantakdynnin aikana iho-oireet olivat
edelleen hieman laajentuneet muun muassa saariin
ja kylkiin, mutta leviamisvauhti oli hidastunut. Puo-
len vuoden kuluttua munuaisensiirrosta rutiinin-
omaisessa munuaiskoepalassa todettiin vain vahaisia
muutoksia valikudoksessa. Uusia ihomuutoksia ei ole
sittemmin ilmaantunut.

Pohdinta

Syy-yhteys gadoliniumin ja NSF-taudin vililld
on varmistumassa. Gadoliniumjéinteitd on to-
dettu oireilevien ihoalueiden kudosnaytteissi
(Boyd ym. 2007, High ym. 2007), mutta tau-
din patofysiologiaa ei kuitenkaan tunneta tar-
kasti. Vallitsevan hypoteesin mukaan NSF:n
systeemisen luonteen taustalla on ns. kierti-
vien fibrosyyttien aktivaatio (Bucala 2008).
Nimi kollageenia tuottavat solut ovat perdisin
luuytimesti ja osallistuvat muun muassa ihon
fibroottisiin prosesseihin ja normaaliin haavan
paranemiseen. Ilmeisesti gadoliniumjadmit
kdynnistivit immunologisen prosessin, jonka
olennainen osa on niiden fibrosyyttien hakeu-
tuminen kohdekudoksiin ja kollageenin tuo-
tanto, mika johtaa fibroosiin.
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Munuaisten vajaatoiminta altistaa NSEF-
taudille, mutta nykykisityksen mukaan vajaa-
toiminnan taustalla olevalla syylld tai perus-
sairaudella ei ole merkitystd tautiriskin kannal-
ta. Munuaisten vajaatoimintaa potevan riskiksi
saada NSF gadoliniumtehosteisen magneetti-
kuvauksen jilkeen on aiemmin arvioitu 2-5 %,
mutta jopa 30 %:n esiintyvyydestd on dskettdin
saatu viitetti (Todd ym. 2007). Tauti on to-
dennikoisesti alidiagnosoitu. Terveilld henki-
16illd gadodiamidin puoliintumisaika on noin
puolitoista tuntia, mutta dialyysipotilailla se
voi pidentyd 10-60 tuntiin dialyysin ajankoh-
dan mukaan. Gadodiamidin puhdistuma yksit-
taisessd hemodialyysissd on 65-78 %, kun taas
peritoneaalidialyysissi sama puhdistuma on
saatu vasta 22 piivin kuluttua (Joffe ym. 1998,
Okada ym.2001). Todennikdisesti myds ga-
dolinjumtehosteaineen miarilld on vaikutusta
NSF-taudin riskiin.

Suomessa on laajalti luovuttu rakenteeltaan
lineaarisen gadodiamidia sisaltivin tehoste-
aineen kiytostd. Sen on yleisesti korvannut ga-
doteraattimeglumiini eli gd-dota (Dotarem),
jossa gadolinium on vakaammin sidoksissa li-
gandiinsa valmisteen makrosyklisen rakenteen
vuoksi. Makrosyklisten gadoliniumtehoste-
aineiden kéytosti on toistaiseksi raportoitu ai-
heutuneen vain yksi NSF-tapaus. Munuaisten
vajaatoimintaa potevilla tulee kuitenkin kayt-
tad kriittisesti kaikkia gadoliniumyhdisteita.

Koska nykyaikaisilla tietokonetomografia-
laitteilla saadaan hyvid nikyvyys, ovat nimi
rontgentutkimukset ensisijaisia dialyysipoti-
laille. Muiden munuaisten vajaatoimintaa pote-
vien tapauksessa on arvioitava yksilollisesti tut-
kimuksen tarpeen lisiksi rontgenvarjoaineen
aiheuttaman munuaisvaurion ja gadolinium-
tehosteaineen aiheuttaman NSF-taudin riski.

Rutiinimaista hemodialyysia tulee harkita
gadoliniumin annon jilkeen, jos tehosteaine-
annokset ovat suuria, jos tehddin toistuvia tut-
kimuksia tai jos potilaan munuaisten toiminta
on hyvin heikkoa eikd hin vield ole dialyysi-
hoidossa. Munuaisten toimintaa on helpointa
arvioida munuaiskeristen laskennallisen suo-
dattumisnopeuden (eGFR) perusteella niilld
potilailla, jotka eivit ole dialyysihoidossa.

Potilaamme sai kolmessa magneettitut-



kimuksessa poikkeuksellisen paljon tehoste-
ainetta. Ensimmiisen tutkimuksen aikana hin
ei ollut vield dialyysihoidossa, vaikka munuais-
ten vajaatoimintaa jo esiintyi, ja toisen tutki-
muksen aikaan hemodialyysi oli juuri aloitettu.
Ennen kahta ensimmiistd magneettitutkimus-
ta oli tehty my0s tietokonetomografia, mutta
laitteet eivit olleet riittdvin tarkkoja verisuo-
nien suhteen, joten magneettikuvaukset olivat
aiheellisia. Tehosteaineiden mairit olisivat
kuitenkin voineet olla pienemmit.
Ensimmaiset iho-oireet ilmenivit niiden
kahden tutkimuksen jilkeen eli noin kahden
kuukauden kuluttua toisesta gadoliniumaltis-
tuksesta. NSF-oireet etenivit aluksi huolimat-

ta onnistuneesta munuaisensiirrosta. Nyt tauti
kuitenkin vaijkuttaa sammuneen ja osa iho-
muutoksista on pienentynyt. Samalla potilaan
elimdnlaatu on parantunut. Todennékéisesti
onnistunut munuaisensiirto on pysayttanyt
taudin etenemisen.

Gadoliniumyhdisteen ja NSF-taudin yhteys
on hyvi esimerkki siitd, ettd varsin turvallise-
na pidetty lddke- tai tutkimusaine voi vuosien
kiytén my6td osoittautua ongelmalliseksi tai
suorastaan haitalliseksi jollekin potilasryhmil-
le. Lisaksi se osoittaa, ettd vanhat liikeaineet
saattavat ajheuttaa ajemmin tuntemattomia
sairauksia. B
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