
Νεφροί και Βιολογικζσ Θεραπείεσ 

Δρ Ντιοφδησ Χρίςτοσ 

Νεφρολόγοσ ΜΣΝ ΔΡΑΜΑ 



κοπόσ  

 Ζχουν θζςη οι Βιολογικοί Παράγοντεσ ςτη 
θεραπεία αςθενϊν με Ρευματικό Νόςημα και 

Νεφρική Δυςλειτουργία;; 



Ρευματικά Νοςήματα και 
Νεφρική ςυνοςηρότητα 

 



Ρεπκαηηθά Ννζήκαηα πνπ ζρεηίδνληαη 

κε λεθξηθέο ζπεηξακαηηθέο βιάβεο 

• πζηεκαηηθόο Δξπζπκαηώδεο Λύθνο 

• Ρεπκαηνεηδήο Αξζξίηηδα 

• Μηθηή λόζνο ηνπ πλδεηηθνύ Ιζηνύ 

• Ρεπκαηηθόο Ππξεηόο 

• Αγθπιωηηθή πνλδπιίηηδα 

• ζ. Reiter’s 

• Γεξκαηνκπνζίηηδα/πνιπκπνζίηηδα 

• θιεξόδεξκα 

• Τπνηξνπηάδνπζα πνιπρνλδξίηηδα 

• Αγγεηίηηδα 



Νεθξηθή Νόζνο ζηε Ρεπκαηνεηδή 

Αξζξίηηδα 

• Μεκβξαλώδεο πεηξακαηνλεθξίηηδα 

• ΜεζαγγεηνÜπεξπιαζηηθή πεηξακαηνλεθξίηηδα 

(±IgA ελαπνζέζεηο) 

• Γηάρπηε ππεξπιαζηηθή πεηξακαηνλεθξίηηδα 

• Ρεπκαηηθή Αγγεηίηηδα 

• Ακπινείδωζε 



 εκαληηθή λεθξνηνμηθόηεηα από θάξκαθα πνπ ρνξεγνύληαη 

ζηε ζεξαπεία ηεο Ρεπκαηνεηδνύο αξζξίηηδαο 

NSAIDS 1. Οξεία διάμεζη νεθπίηιδα με Νόζο 

ηων ελάχιζηων αλλοιώζεων 

2. Οξεία ζωληναπιακή νέκπωζη 
 

GOLD SALTS 1. Μεκβξαλώδεο Ν  

2. Νόζνο ηωλ ειάρηζηωλ αιινηώζεωλ  

3. Ομεία ζωιελαξηαθή λέθξωζε 
 

D-PENICILLAMINE 1. Μεκβξαλώδεο Ν 

2. Σαρέωο Δμειηζζόκελε Ν 

3.  Νόζνο ηωλ ειαρίζηωλ αιινηώζεωλ 

CYCLOSPORINE 1. Υξόληα λεθξηθή αγγεηνπάζεηα  

2. Υξόληα δηάκεζε λεθξνπάζεηα 
 



 Μηθξνύ βαζκνύ λεθξνηνμηθόηεηα από θάξκαθα πνπ 

ρνξεγνύληαη ζηε ζεξαπεία ηεο ξεπκαηνεηδνύο 
αξζξίηηδαο 

 

 

 

 

METHOTREXATE 1. Οξεία ζωληναπιακή νέκπωζη 

AZATHIOPRINE 1. Ομεία δηάκεζε λεθξίηηδα 

ANTIMALARIALS 1. Δπηδείλωζε λεθξηθήο ιεηηνπξγίαο ζε 

πξνϋπάξρνπζα ΥΝΑ θπξίωο ζε 

ειηθηωκέλνπο αζζελείο (J Rheumatol 

1995;22:34-7) 

2. Απμεκέλνο θίλδπλνο 

ακθηβιεζηξνεηδνπάζεηαο 

SULFASALAZINE ; 

LEFLUNOMIDE ; 



Πιθανζσ επιπλοκζσ από την αντιρευματική αγωγή ςε 
αςθενείσ με ΡΑ και ΧΝΑ / ΑΙΜΚ  

Corticosteroids 1. Επιδείνωςθ αηωκαιμίασ 
2. Κατακράτθςθ  Na+ 
3. Αντίςταςθ ςτθν ινςουλίνθ 
4. Υπζρταςθ 
 

NSAIDS 1. Επιδείνωςη νεφρικήσ λειτουργίασ 
2. Αυξημζνοσ  κίνδυνοσ  αιμορραγίασ πεπτικοφ 

Methotrexate 1. Σοξική ςυςςϊρευςη 

Azathioprine 1. Δυςκολία ρφθμιςησ κατάλληλησ δόςησ 

Cyclosporine 1. Αυξημζνοσ κίνδυνοσ νεφροτοξικήσ βλάβησ, υπζρταςησ, 
ςπαςμϊν, τρόμου 

Hydroxychloroquine 1. Επιδείνωςη νεφρικήσ λειτουργίασ ςε προχπάρχουςα 
ΧΝΑ κυρίωσ ςε ηλικιωμζνουσ αςθενείσ (J Rheumatol 
1995;22:34-7) 

2. Αυξημζνοσ κίνδυνοσ αμφιβληςτροειδοπάθειασ, 
μυοπάθειασ, νευροπάθειασ, μυοκαρδιοπάθειασ 
 

 

Leflunomide 1. Μπορεί να χορηγηθεί χωρίσ τροποποίηςη τησ δόςησ 
(Beaman et al 2002) 

Sulphasalazine 1. Πιθανή απορρόφηςη  και τοξική ςυςςϊρευςη 
2. Αςφαλήσ χορήγηςη ςε αιμοκάθαρςη από Akiyama et al 

2003 !! 
 





   (140 - age)  x  lean body weight [kg] 

CCr (mL/min)    =    ————————————————————————— 

                                               Cr [mg/dL]  x  72 

GFR, in mL/min per 1.73 m2  =  170 x (SCr[mg/dL])exp[-0.999]  x 

      (Age)exp[-0.176]  x  (BUN [mg/dL])exp[-0.170]  x 

      (Alb [g/dL])exp[+0.318]  x  (0.762 if female)  x  (1.18 if black) 

http://www.kidney.org/professionals/KLS/gfr_calculator.cfm 

http://nephron.com/mdrd/default.html 

Μέζνδνο Cockcroft-Gault 

Δμίζωζε MDRD 

Νεθξηθή Βιάβε 



τάδια τησ ΧΝΝ ςφμφωνα με τισ οδηγίεσ 
τησ KDOQI 

Στάδια Περιγραφι GFR Επίπτωςθ 

1 Νεφρική βλάβη με 
φυςιολογικό ή 
αυξημζνο GFR 

≥ 90 ml/min/1.73 m² 3.3% 

2 Νεφρική βλάβη με ήπια 
μείωςη του GFR 

60-89 3% 

3 Μζτρια μείωςη του 
GFR 

30-59 4.3% 

4 Μεγάλη μείωςη του 
GFR 

15-29 0.2% 

5 Νεφρική ανεπάρκεια 
τελικοφ ςταδίου 

<15 0.2%  





Βιολογικζσ Θεραπείεσ: επιδράςεισ 
ςτα νεφρά 



Είναι νεφροτοξικοί οι  βιολογικοί 
παράγοντεσ;;; 

Anti-TNFα Infliximab 
Etanercept 
Adalimumab 
Cetrolizumab pegol 
Golimumab 

Anti-IL6 Tocilizumab 

Anti-IL1Ra Anakinra 

Anti-B cells Rituximab 

Anti-T cell costimulation Abatacept 

Anti-IL 1 Canakinumab 



Infliximab 
Etanercept 
Adalimumab 
Cetrolizumab pegol 
Golimumab 
Tocilizumab 
Rituximab 
Abatacept 
Canakinumab 
 

1. Δεν επθρεάηει τθ νεφρικι 
λειτουργία 

2. Δεν απαιτείται προςαρμογι δόςθσ 
ςε ιπια νεφρικι ανεπάρκεια 

3. Νεφρικι αυτοανοςία (anti-TNF) 

Anakinra 1. Δεν απαιτείται προςαρμογή δόςησ  
ςτην ήπια νεφρική ανεπάρκεια  

2. Χορήγηςη με προςοχή ςτη μζτρια 
νεφρική ανεπάρκεια 

(50ml/min>Clcr>30 ml/min) 
 

Βιολογικoί παράγοντεσ: επίδραςη ςτη 
νεφρική λειτουργία 



Βιολογικζσ θεραπείεσ ςε αςθενείσ με 
Ρευματικό Νόςημα  

 

 Οι μεγάλεσ κλινικζσ μελζτεσ ΔΕΝ 
ςυμπεριζλαβαν αςθενείσ με 
κάθαρςη κρεατινίνησ <50 ml/min 

    (Θεραπευτικόσ μηδενιςμόσ;;) 
 



Φαρμακοκινητική των Βιολογικϊν 
παραγόντων 

 ΔΕΝ υπάρχουν επίςημα 
φαρμακοκινητικά δεδομζνα ςε 
αςθενείσ με μζτρια ή ςοβαρή 

νεφρική ανεπάρκεια 
 







Φαρμακοκινητική των Βιολογικϊν παραγόντων 
ςε αςθενείσ με φυςιολογική νεφρική λειτουργία 

• Η βιοδιαθεςιμότητα είναι ζωσ και 100% 

• Η κατανομή είναι κυρίωσ αντιγονοειδική 

• Η αποβολή επιτελείται κυρίωσ μζςω 
φαγοκυττάρωςησ 

 

• Εξαίρεςη αποτελεί το Anakinra που 
αποβάλλεται όπωσ η κρεατινίνη και μειϊνεται 
ςε νεφρική ανεπάρκεια 



Εκτόσ ενδείξεων (off label use) 
χορήγηςη βιολογικϊν παραγόντων ςε 

αςθενείσ με Ρευματικό Νόςημα και 
νεφρική ανεπάρκεια (ςτάδια 1-4)  

Παρουςίαςη case reports 



Βιολογική θεραπεία με 3mg/kg Infliximab 
Αιτία δευτεροπαθοφσ αμυλοείδωςησ η Ρευματοειδήσ Αρθρίτιδα 
 
υμπζραςμα:  Όχι επιδείνωςη νεφρικήσ λειτουργίασ, όχι άλλεσ παρενζργειεσ 
 



Conclusion 





Conclusion 





ΤΜΠΔΡΑΜΑ 



Conclusion 





Δθηόο ελδείμεωλ (off label use) ρνξήγεζε 

βηνινγηθώλ παξαγόληωλ ζε αζζελείο κε 

Ρεπκαηηθό Νόζεκα θαη λεθξηθή 

αλεπάξθεηα ηειηθνύ ζηαδίνπ 

(Αηκνθάζαξζε)   

Παξνπζίαζε case reports 



Conclusion 













ΤΜΠΕΡΑΜΑΣΑ (I) 

 Τπάρχουν λίγεσ αναφορζσ ςτη βιβλιογραφία για τη 
χορήγηςη βιολογικήσ θεραπείασ ςε αςθενείσ με 
Ρευματοειδή Αρθρίτιδα και ΧΝΑ ή Αιμοκάθαρςη  
φμφωνα με αυτζσ: 

– Οι Βιολογικοί παράγοντεσ αποτελοφν αποτελεςματική 
και αςφαλή θεραπευτική επιλογή ςτη Ρευματοειδή 
Αρθρίτιδα με ΧΝΑ 

– Οι Βιολογικοί παράγοντεσ δεν επιδεινϊνουν τη ΧΝΑ 

– Οι Βιολογικοί παράγοντεσ χορηγοφνται  ςε αςθενείσ με 
Ρευματοειδή Αρθρίτιδα υπό Αιμοκάθαρςη με επιτυχία 



• Autoimmun Rev. 2010 Jan;9(3):188-93. Epub 2009 Oct 23. 

• Autoimmune diseases induced by biological agents: a double-edged sword? 
• Ramos-Casals M, Roberto-Perez-Alvarez, Diaz-Lagares C, Cuadrado MJ, Khamashta MA; BIOGEAS Study 

Group. 

• Collaborators (32) Ramos-Casals M, Ayala MM, Brito-Zerón P, Callejas JL, Caminal-Montero L, Camps MT, 
Colodro A, de Ramón E, Díaz-Lagares C, Egurbide MV, Galiana D, García Hernández FJ, Gil A, Gómez de la 
Torre R, Hidalgo C, Jiménez-Alonso J, Martínez-Berriotxoa A, Medrano F, Micó ML, Muñoz S, Ocaña C, Oristrell 
J, Ortego N, Pallarés L, Pérez de Lis M, Perez-Alvarez R, Ruiz-Irastorza G, Salvador G, Sánchez-Roman J, Selva-
O'Callaghan A, Soto MJ, Tolosa C. 

• Laboratory of Autoimmune Diseases Josep Font, Institut d'Investigacions Biomèdiques August Pi i Sunyer 
(IDIBAPS), Department of Autoimmune Diseases, Hospital Clínic, Barcelona, Spain. mramos@clinic.ub.es 

• Abstract 

• Biological agents are increasingly used for a rapidly-expanding number of rheumatic and systemic 
autoimmune diseases, with a growing number of reports of the paradoxical induction of autoimmune 
processes, overwhelmingly associated with anti-TNF agents. In this review, we analyze the clinical 
characteristics and outcomes of autoimmune diseases developing after biological therapies through a 
baseline Medline search as one of the objectives of the BIOGEAS project, created by the Spanish Society of 

Internal Medicine. The latest update of our registry (15 July 2009) included more than 
800 cases of autoimmune diseases secondary to biological therapies, including a wide 

variety of both systemic (lupus, vasculitis, sarcoidosis and antiphospholipid syndrome) and organ-specific 
(interstitial lung disease, uveitis, optic neuritis, peripheral neuropathies, multiple sclerosis and autoimmune 
hepatitis) autoimmune processes. The majority of cases appeared between one month and one year after 
initiation of the biological agent and complete resolution was observed in nearly 75% of cases after cessation 
of therapy. The induced autoimmune diseases with the poorest outcomes were interstitial lung disease, 
inflammatory ocular disease and central nervous system demyelinating diseases. Copyright 2009 Elsevier B.V. 
All rights reserved. 
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Copyright restrictions may apply. 

Piccolo, T. et al. NDT Plus 2008 1:221-224; doi:10.1093/ndtplus/sfn060 

Segmental solidification of glomerular tuft due to endocapillary hypercellularity and increase of 
collagenous matrix 



ΤΜΠΔΡΑΜΑ 







Φυματίωςη ςτη ΧΝΑ/Αιμοκάθαρςη 

• Επίπτωςη από 6.9 ζωσ 52.5 φορζσ μεγαλφτερη από 
τον γενικό πληθυςμό 

•  Κλινική εικόνα αςαφήσ 

• υχνά εξωπνευμονική εντόπιςη (ΣΒ λεμφαδενίτιδα, 
περιτονίτιδα) 

• Η Mantoux ςπανίωσ θετική 

• Τψηλή θνητότητα ζωσ 40% 

 

 



ΤΜΠΕΡΑΜΑΣΑ (ΙΙ) 

• Η χορήγηςη Βιολογικήσ θεραπείασ ςτη ΡΑ με 
νεφρική δυςλειτουργία θα πρζπει να 
λαμβάνει υπόψη:  

– την επαγϊγιμη από τουσ αντι-TNF νεφρική 
αυτοανοςία  

– την μεγάλη επίπτωςη των λοιμϊξεων και κυρίωσ 
τησ φυματίωςησ ςτουσ νεφροπαθείσ 

• Τπάρχει ανάγκη μεγάλων κλινικϊν μελετϊν 
που θα ςυμπεριλάβουν και αςθενείσ με 
μζτρια και βαριά νεφρική ανεπάρκεια  


