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Apstrakt

Uvod. Tokom poslednje dve decenije interferoni se sve vi§e primenjuju u le¢enju razli¢itih
oboljenja. NeZeljena dejstva interferona su brojna, ali teski nefrotoksiéni efekti ove terapi-
je veoma retko se srecu u klini¢koj praksi. Opisana su raznovrsna o$te¢enja bubrega tokom
terapijeinterferonom, kao $to su fokalno-segmentna glomeruloskleroza, membranoprolif-
erativni glomerulonefritis i tromboticka mikroangiopatija. Pretpostavlja se da je imuno-
modulatorno dejstvo interferona odgovorno za nastanak ovih komplikacija.

Prikaz bolesnika. U nasem radu predstavljamo slu¢aj muskarca u dobi od 56 godina,
obolelog od hroni¢ne mijeloidne leukemije, kod kojeg je nakon pet nedelja terapije inter-
feronom-alfa doslo do pojave nefrotskog sindroma i akutne bubrezne insuficijencije.
Zakljucak. Nefrotoksi¢no delovanje tokom primene interferona je retko, posebno isto-
vremeno prezentovano nefrotskim sindromom i akutnom bubreznom insuficijencijom. Za
klini¢kog lekara poseban zna¢aj ima prikaz svih slu¢ajeva koji se retko sreé¢u u svakodne-

vnoj praksi.

UvoD

Tokom poslednje dve decenije interferoni (INF) se
sve vide primenjuju u legenju razli¢tih oboljenja (1,2). Kao
prirodni citokini, ispoljavaju imunomodulatorno, antivirus-
no, antibakterijsko, antiparazitarno i antiproliferativno dejst-
vo (@), Postali su klju¢na komponenta terapije hroni¢ne mije-
loidne leukemije, leukemije vlasastih celija, hroni¢nog he-
patitisa C 1 B, malignog melanoma, KapoSijevog sarkoma,
kao i mnogih drugih malignih, infektivnih i imunskih obol-
jenja. Opisana su brojna neZeljena dejstva interferona medu
kojima su naj¢esca “fly-like sindrom” (febrilnost, drhtavica,
artralgije, mialgije), mijelosupresivni efekat (leukopenija,
trombocitopenija), kardiocirkulatorni (tahikardija) i neuro-
loski efekti (konfuzija, depresija) (1.2:34). Kod 15-20% paci-
jenata uoceni su znaci nefrotoksi¢nog delovanja sa pojavom
blage proteinurije i tranzitornog porasta kreatinina u serumu
(1), U literaturi je opisano svega nekoliko pacijenata kod
kojih je konstatovano teze o$tecenje bubrega tokom terapije
interferonom (5:6).
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Prikaz bolesnika

Muskarac, 56 godina, je hospitalizovan radi ispitivan-
jaileCenja akutne bubrezne insuficijencije i nefrotskog sin-
droma. Osam godina ranije uradena je resekcija rektuma u
sklopu le¢enja adenokarcinoma rektuma. Tri godine ranije
odstranjeni su benigni polipi kolona. Nakon dopunskog gas-
troenteroloskog ispitivanja iskljuéen je recidiv karcinoma
debelog creva. Vrednosti tumorskih markera su bile u grani-
cama normale. Iste godine postavljena je dijagnoza hroni¢ne
mijeloidne leukemije (HML) sa pozitivnim citogenetskim
nalazom Philadelphia hromozoma. Zapoceta je citoreduktiv-
na terapija hidroksiurejom (Lytalir) i antiproliferativna ter-
apija interferonom-alfa u dozi od 3 x 3 000 000 ij sc nede-
ljno. Laboratorijski pokazatelji bubrezne funkcije u vreme
postavljanja dijagnoze HML bili su u granicama referentnih
vrednosti. Nakon pet nedelja terapije interferonom-alfa i hi-
droksiureom pojavljuju se periorbitalni edema, muénine, po-
vracanje, bolovi u misi¢ima i zglobovima i opsta slabost i
malaksalosti. Desetog dana otoci postaju generalizovani i
javlja se oligurija. Klini¢kim ispitivanjem su nadene povi-
Sene vrednosti azotnih amterija u krvi (urea 2 1mmol/l, krea-
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tinin 400umol/l, klirens kreatinina 18 ml/min), hipoproteine-
mija sa hipoalbuminemijom (15g/1) i proteinurija do 6.1g/24
h. Prekinuta je terapija interferon-alfa i hidroksiureom.
Zapoceta je korekcija metabolickog poremecaja u sklopu
akutne bubrezne insuficijencije. Obzirom da ni nakon mesec
dana simptomatske terapije nije do$lo do poboljsanja
klini¢kog stanja bolesnika preveden je sa Klinike za hema-
tologije na nefrologiju.

Pri prijemu konstatovano je prisustvo generalizovanih
otoka, oligurija, pleuralni izliv sa leve strane a u laboratori-
jskim anal¢izama visok nivo azotnih materija u krvi (urea
34.7mmol/l, kreatinin 278umol/l), snizen klirens kreatinina
(29.7ml/min), hipoalbuminemija (19 g/1) i hiperlipidemija.
Nije bilo poremecaja u parametrima krvne slike. Imuno-
loskim ispitivanjima naden nizak IgG (3.68g/1) dok su ostali
parametri imunoloske aktuivnosti bili u granicama normale.
Kontrolom koagulacionog statusa nadeno je produzeno akti-
virano parcijalno tromboplastinsko vreme (42 do 46 sec).
Pregledom urina konstatovana proteinurija do 9.86g/24 hau
sediemntu urina dosta svezih i bledih eritrocita i cilindrurija.
Ultrazvuénim pregledom opisan normalni izgled bubrega.
U¢injena je perkutana ultrazvukom vodena biopsija bubre-
ga. Svetlosno mikroskopskim pregledom opisana je ume-
treno do intenzivno izrazena hipercelularnost, prisustvo mo-
nonukleara i granulocita u glomerulima, naglagen mezangi-
jalni matriks, zadebljale glomerulske bazalne membrane,
proSireni tubuli do izgleda mikrocista, nejednake Sirine
lumena, ispunjeni proteinskim sadrzajem, te pocetna fibroza
u intersticijumu, $to je odgovaralo slici difuznog membra-
noproliferativnog glomerulonefritisa (Slika 1). Metodom
direktne imunofluorescencije u tkivu bubrega nadena je IgG,

.

Slika 1. Svetlosnomikroskopska slika membranoproliferativnog
glomerulonefritisa

Slika 2. Imunofluorescentni nalaz C3 komponente komplementa

IgAGM 1 C3 izrazena granularna fluorescencija u mezangi-
jumu i uz bazalne membrane glomerula (Slika 2), §to u kom-
binaciji sa svetlosnomikroskopskim nalazom odgovara me-
mbranoproliferativnom glomeruloneftitisu.

Po prijemu je zapoceta je korekcija metabolickog
poremecaja kao i supstituciona terapija humanim albumini-
ma. Cetrvtog dana le¢enja dolazi do normalizovanja diureze.
U daljem toku odrzava se azotemija (ureja 8.3 do 32mmol/l,
kreatinin 218 do 321 umol/l) i proteinurija nefrotskog ranga
(9.86 do 24.5g/24 h) kao 1 hipoproteinemija sa teSkom hipo-
albuminemijom (8 do 20g/l). Po dobijanju patohistoloskog
nalaza zapoceta je steroidna terapija. Ordinirane su tri pul-
sne doze metil-prednizolona po 500 mg. Nastavljeno je sa
dnevnim dozama pronizona od 60mg, sa postepenim sman-
jivanjem doze do doze odrzavanja od 20 mg. Pocetni efekti
terapije su bili pozitivni i u daljem toku se o¢ekuje oporavak
bubrezne funkcije i smanjenje proteinurije.

DISKUSIJA

Klini¢ka slika kojom se ispoljilo oboljenje buberga
kod ovog bolesnika, prate¢e mijeloproliferativno oboljenje
(HML), terapija interferonom i popdatak o verifikovanom
karcinomu rektuma od pre osam godina, ¢ine kompleks
dijagnostickih i terapijskih pitanja na koje je trebalo dati
adekvatan odgovor. Svi klini¢ki i laboratorijski znaci nefrot-
skog sindroma, povisen nivo azotnih materija u krvi i biop-
sijom dokazan glomerulonefritis ukazali su na karakter, ali
ne i etiologiju bubreznog ostecenja.

Hroni¢na mijelodina leukemija, kao entitet u grupi
mijeloproliferativnih oboljenja, moze da dovede do
osStecenja bubrezne funkcije na viSe nacdina. OStecenje
bubrega moze da nastane kako neposrednom infiltracijom
malignim ¢elijama, tako i indirektno, imunskim mehanizmi-
ma, koji dovode do pojave razli¢itih glomerulskih o$te¢enja
(7). Leukemijska infiltracija razli¢itih organa, a medu njima
i bubrega, poznata je komplikacija malignih klonskih bolesti
krvi. Prema istrazivanju Barkosa i saradnika infiltracija
bubrega leukemijaksim c¢elijama najcesca je kod bolesnika
sa hroni¢nom limfocitnom leukemijom i otkrivena je autop-
sijom kod 60% ovih bolesnika (). Bolesnici sa hroni¢nom
mijeloidnom lekemijom pokazali su najmanji procenat leu-
kemijske infiltracije bubrega medu svim tipovima leukemi-
ja ®). Sto se ti¢e drugih mehanizama koji mogu da uzrokuju
renalnu disfunckiju kod ovih bolesnika najvazniji su imuns-
ki mehanizmi. Kod bolesnika sa hroni¢nom mijeloidnom
leukemijom opisana je pojava raznovrsnih imunskih oSte-
c¢enja glomerula od sekundarnog membranoprioliferativnog
glomerulonefritisa do vaskulitisa sa teSkom afekcijom bu-
brega (7). Sekundarna o$teé¢enja glomerula uglavom se jav-
ljaju kod bolesnika sa hroni¢énom limfocitnom leukemijom,
dok se kod bolesnika sa HML javljaju izuzetno retko ). U
slu¢aju naseg bolesnika biopsija buberga je pokazala odsust-
vo leukemijskih infiltarta. Moguc¢nost sekundarnog glome-
rulonefritisa u sklopu maligne klonske bolesti krvi (HML)
kod ovog bolesnika je malo verovatna zbog samog tipa
leukemije.

Drugi vazan detalj u anamnesti¢kom mozaiku naSeg
bolesnika je podatak o karcinomu rektuma dijagnostikovan
pre 6 godina. Poznata je povezanost izmedu glomerulone-
fritisa i razli¢itih malignih oboljenja (10:11), Kod bolesnika sa
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membranoznom nefropatijom u starijoj Zivotnoj dobi, otkri-
vaju se Cesto maligni tumori a najceSce karcinom pluca,
kolorektalnog predela i 3titaste zlezde (11). Cinjenica da je
le¢enje zavrseno pre vise od pet godina i da u¢injenim dijag-
nosti¢kim pretragama nije dokazan recidiv bolesti, znac¢ajno
je smanjila moguénost da je glomerulopatija sa nefrotskim
sindromom sekundarno oboljenje indukovano karcinomom
rektuma.

Kona¢no, dolazimo do jo§ jednog patogenog faktora
koji je delovao na ovog bolesnika, a to je terapija HML.
Interferon-alfa se od 1982.godine primenjuje u leCenju HML
a terapijska strategija njegove primene u ovoj bolesti je
eliminacija Philadelphia pozitivnih klonova (12), Stabilna
citogenetska remisija se postiZe interferonskom terapijom
koja traje najmanje godinu dana (12), Antitumorsko dejstvo
interferoni ostvaraju razli¢itim mehanizmima koji ukljuéuju
uticaj na diferencijaciju éelija, povecanje imunogenosti
malignih ¢elija, modulaciju ekspresije onkogena i
citostatskim / citotoksi¢nim efektima (12),

Prosirenje indikacija za primenu interferona u savre-
menoj klini¢koj praksi dovelo je do pojave velikog broja
saopstenja o razli¢itim toksi¢nim efektima interferona-alfa.
Nezeljena dejstva opisana u literaturi odnose se skoro na sve
organe i organske sisteme (3). Veliki broj mehanizama koji-
ma interferoni ostvaruju svoju bioloSku ulogu direktno kore-
liraju sa raznoliko$¢u nezeljenih dejstava. Imunomo-
dulatorno delovanje interferona-alfa je verovatan patogents-
ki mehanizam u razvoju autoimunih oboljenja ¢ija je pojava
dovedena u vezu sa interferonskom terapijom (12), Upravo
imunska komponenta od najveéeg je znaCaja za genezu
osteéenja bubrega tokom terapije interferonom (INF).

Kod bolesnika na terapiji INF opisani su razli¢iti obli-
ci nefrotoksi¢nosti, od blagih ( umerena proteinurija i pro-
lazna azotemija) do veoma tekih ostecenja (1. 5. 13,14, 15)
grupi tezih oStec¢enja bubrega razlikuju se ona koja se javlja-
ju nakon svega nekoliko nedelja primene INF-alfa i
osteéenja koja se razvijaju posle nekoliko godina primene (5>
15), Ostecenja koja se javlju ubrzo nakon uvodenja terapije
INF manifestuju se kao razli¢ita oboljenja glomerula. U lit-
eraturi je kod ovih pacijenata opisana pojava nefrotskog sin-
droma sa minimalnim promenama, fokalno-segmentna
glomeruloskleroza, i membranoproliferativni glomerulone-
fritis (16 17). Zajednicka svojstva ovih slu¢ajeva su prisustvo
nefrotskog sindroma i porast azotnih materija u krvi, dok su
osnovne bolesti koje su bile indikacija za primenu INF
raznovrsne (hroni¢ni hepatitis C, leukemija vlasastih celija,
T ¢elijski limfom, multipli mijelom, HIV infekcija). U poje-
dinim sluéajevima o$teéenje glomerula bila su pracena i
akutnom tubulskom nekrozom (1. Studije o kojima je re¢ su
uglavnom prikazi slu¢ajeva tako da su terapijska iskustva
individualna, ali vecina autora opisuje pobolj$anje bubrezne
funkcije, povlagenje proteinurije po prestanku terapije INF i
nakon uvodenja terapije kortikosteroidima. Nishimura i
saradnici opisuju sluc¢aj 57-godisnje Zene koja je razvila
nefrotski sindrom sa histioloskom slikom nefrotskog sindro-
ma sa glomerlonefritisom minimalnih promena tokom ter-
apije INF-alfa zbog hroni¢nog hepatitisa C (6). Po prekidu
primene INF uvedena je terapija prednizolonom 1mg/kg TM
dnevno, koja je dovela do potpunog povlacenja proteinurije
(©),
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Dressle i1 saradnici medutim iznose slucaj 46-godi-
$njeg muskarca koji je nakon ¢etiri nedelje terapije INF-alfa,
zbog multiplog mijeloma, ispoljio znake akutne bubrezne
insuficijencije i nefrotskog sindroma sa patohostoloskom
slikom fokalno-segmente glomeruloskleroze (13). Primenje-
na je tarpija prednizolonom 30 mg dnevno. Nakon cetiri
meseca le¢enja dolazi do normalizovanja nivoa azotnih
materija u krvi i klirensa kreatinina uz perzistiranje nefro-
tske proteinurije (13),

Mehanizam oSteéenja glomerula tokom terapije INF
je nepoznat. Medutim, imunomodulatorni efekti INF
verovatno predstavljaju najvazniji faktor u patogenezi ovih
glomerulopatija (13). INF mogu da indukuju sintezu auto-
antitela §to je dokazano brojnim studijama (19). Wandl i sara-
dnici su pokazali da je INF-alfa kod bolesnika le¢enih zbog
HML indukovao sintezu antinuklearnih atitela kod vise od
20% pacijenata uklju¢enih u studiju §to je rezultiralo klini-
¢kom slikom lupus-like sindroma (19). Postoje podaci o dru-
gim autoimunim poremecajima koji su nastali tokom terapi-
je INF (diabetes mellitus, vitiligo, autoimuni thyreoiditis,
sarcoidosis) (18, 20, 21),

Pored ovih renalnih poremecaja koji nastaju nekoliko
nedelja posle uvodenja INF opisana su oSte¢enja koja se
ispoljavaju nakon visegodisnje terapije INF (18.22), Radi se o
pojavi trombotic¢ke mikroangiopatije (TMA) koja se klini¢ki
manifestuje akutnom bubreznom slabo$c¢u, znacima intra-
vaskularne hemolize, §to odgovara klini¢koj slici hemo-
liticko-uremijskog sindroma. Predpostavlja se da je i ova ko-
mplikacija terapije INF posredovana imunskim mehanizmi-
ma, odnosno imunomodulatornim delovanjem. Pojedini
autori isticu mogucu ulogu antifosfolipidnih antitela induko-
vanih interferonom u genezi TMA kod ovih bolesnika (22),
Mogucnost pojave mikrovaskularnih komplikacija nakon
nekoliko godina primene INF ukazuje na potrebu stalnog
pracenja renalne funkcije tokom ove terapije.

ZAKLJUCAK

Nefrotoksi¢no delovanje tokom klini¢ke primene INF
je retko, pogotovo udruzeno sa klinickom slikom nefrotskog
sindroma i akutne bubrezne insuficijencije, pa je zbog toga i
opravdan prikaz svakog takvog slu¢aja u cilju sticanja novih
iskustava u le¢enju ovakvih bolesnika.
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Abstract

Introduction: During the last two decades interferons are widely used as a therapy in var-
ious diseases. Side effects of interferon therapy are numerous, but severe nephrotoxicity
was present ocasionally. So far, several renal lesions are documented: focal segmental glo-
merulosclerosis, membranoproliferative glomerulonephritis and thrombotic microangio-
pathy. It is assumed that interferons immunomodulatory effects are responsible for these
complications.

Case report: Medical history of 56 years old male is presented. He had previously diagno-
sed chronic myeloid leukemia. After 5 weeks of interferon therapy he developed nephro-
tic syndrome with acute renal failure.

Conclusion: Nephrotoxic effects of interferon therapy are rare, especially with parallel
presentation of nephritic syndrome and acute renal failure in the same time. For clinicians
special training points have presentation of patients medical history rarely met in every-

day clinical practice.
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