Giornale Italiano di Nefrologia Gestione dei farmaci antireumatici nell'insufficienza renale

Gestione dei farmaci antireumatici
nell’insufficienza renale

Rocco Manganelli!, Serena Manganelli2, Salvatore lannaccone!, Walter De Simone

(1) UO Nefrologia e Dialisi - Ao SG Moscati - Avellino
(2) IRCCS - Istituto di Ricerche Farmacologiche Mario Negri - Milano

Corrispondenza a: Rocco Manganelli; Via Campane, 6 83100 Avellino; Tel:+39 3392014918 Mail:
rocco.manganelli@tin.it

Abstract

1 nefrologo & impegnato nella gestione del paziente con patologia reumatica sia dal punto diagnostico
che terapeutico. Egli deve stabilire se la compromissione renale ¢ in relazione con la malattia reumato-
logica facendo ricorso il piti delle volte alla biopsia renale; nel secondo caso deve conoscere il potenziale
nefrotossico dei farmaci impiegati ed adeguarne la prescrizione al grado di insufficienza renale. Questo
compito ¢ reso difficoltoso dall’assenza di studi clinici controllati sul loro utilizzo nei pazienti con insuf-
ficienza renale e/o in dialisi cronica e pertanto la prescrizione sara orientata dalle caratteristiche farma-
cocinetiche del farmaco. L'insufficienza renale puo influenzare il metabolismo dei farmaci antireumatici
determinandone accumulo da cui rischio di incrementata tossicita sia renale che sistemica. La dialisi vi-
ceversa pud causarne eccessiva rimozione da cui effetti farmacologici sub-terapeutici e necessita di dosi
aggiuntive. In questa breve rassegna prenderemo in considerazione 'azione nefrotossica di alcuni ed
importanti farmaci utilizzati in reumatologia, con riferimento all’artrite reumatoide, esaminati singo-
larmente: metotrexate, leflunamide, idrossoclorochina, ciclosporina, DMARDS biologici. Il successo tera-
peutico nelle patologie reumatiche associate a deficit funzionale del rene & stato nel passato fortemente
limitato dalla accertata nefrotossicita di farmaci come sali d’ oro, D- penicillamina, FANS, Cox-2 inibitori,
che se pure efficaci sono controindicati nella insufficienza renale. Attualmente le terapie biologiche hanno
aperto nuove prospettive terapeutiche, ma la non completa conoscenza della loro azione, puo esporre al
rischio di nefropatie immuno-mediate.

Parole chiave: ciclosporina, Farmaci modificanti il decorso della malattia, idrossoclorochina, leflunomide, metotrexate

Management of antirheumatic drugs in kidney failure

The nephrologist deals with the management of patients with rheumatic disease, both diagnostically and
therapeutically. He must determine whether the renal pathology is related to the rheumatologic disease,
mostly through the use of the renal biopsy. In the second case, he must know the nephrotoxic potential
of the drugs prescribed and adjust their use to the degree of renal impairment. This task is made difficult
by the absence of controlled clinical trials regarding their use on patients with renal insufficiency or on
chronic dialysis. For this reason, the prescription will have to take into account the pharmacokinetics of
the drugs. Kidney failure can affect the metabolism of antirheumatic drugs determining their accumu-
lation, which can lead to increased toxicity, either renal or systemic. On the other hand, dialysis can cause
excessive drug removal, leading to sub-therapeutic pharmacological effects and to the need for additional
doses. In this brief review, we will consider the nephrotoxic effects of some important drugs used in
rheumatology and examined individually, with specific reference to rheumatoid arthritis: methotrexate,
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leflunamide, hydroxychloroquine, cyclosporine, biological DMARDs. In the past, therapeutic success in
rheumatic diseases associated with kidney impairment was severely limited by the well- known nephro-
toxicity of drugs such as gold salts, D-penicillamine, NSAIDs, COX-2 inhibitors. Although generally ef-
fective, they are contraindicated in case of kidney failure. Biologic therapies have recently opened new
therapeutic perspectives. Nevertheless, it is worth stressing how our knowledge of their action is still in-
complete and this may result in exposure to immune-mediated renal disease.

Key words: cyclosporine, hydroxychloroquine, leflunomide

Introduzione

I farmaci utilizzati in reumatologia, con riferimento all’artrite reumatoide (AR), possono
essere distinti in Nonsteroidal Antiinflammatory Drugs (NSAIDs) che alleviano
I'infiammazione ed il dolore, i Disease Modifying Antirheumatic Drugs (DMARDs) - che
comprendono piti classi di farmaci - che rallentano la progressione della malattia influen-
zandone i meccanismi patogenetici ed infine i glucocorticoidi che, somministrati a basse
dosi ed in combinazione con farmaci pil specifici, fanno parte del primo approccio al tratta-
mento della malattia in fase iniziale. Una classificazione dei DMARDs & esposta nella Figura
1. I DMARDs comprendono farmaci di sintesi chimica ed agenti biologici, i quali includono
recettori solubili delle citochine ed anticorpi monoclonali. Fra i DMARDs biologici i pitt
diffusi sono gli inibitori del Tumor Necrosis-a (TNa) che, comportandosi da falsi recettori
del TNa, antagonizzano I'azione di questa citochina responsabile principale del danno in-
fiammatorio e distruttivo articolare. Altri DMARDs biologici sono anticorpi monoclonali che
interferiscono su tappe della flogosi a valle dell’attivazione del TN« (Inibitori di IL-1 ed IL-6).
A parte va considerato il Rituximab che svolge un’azione preminente sul versamento au-
toimmunitario della malattia poiché, determinando deplezione delle B-cells, impedisce la
produzione di autoanticorpi (fattore reumatoide ed anticorpi anticitrullina).

Molti farmaci sono stati utilizzati nel trattamento dell’AR, ma I’American College of Rheu-
matology (ACR) raccomanda I'uso solamente di alcuni di essi escludendone altri, nonostante
siano approvati dalla Food and Drug Administration (FDA), sulla base dell'incidenza di effetti
avversi (D-penicillimina, ciclofosfamide, tacrolimus) o perché da non impiegare come trat-
tamento iniziale (ciclosporina, sali d’oro, azatioprina). I DMARDs sintetici raccomandati
dall’ACR comprendono: metotrexate, idrossiclorochina, leflunamide, sulfasalazina, mino-
ciclina [1] (full text). Fra i DMARDs sintetici il metotrexate & il farmaco di prima linea e
viene considerato di riferimento in quanto negli studi clinici e utilizzato come confronto
dell’efficacia di un nuovo antireumatico.

Molti farmaci antireumatici sono nefrotossici: alcuni sono controindicati in pazienti con di-
sfunzione renale, altri sono consentiti dopo una riduzione della dose, altri ancora possono
indurre deterioramento in reni precedentemente normali. Inoltre i pazienti con malattie
reumatiche presentano frequentemente un ridotto filtrato glomerulare che li rende parti-
colarmente esposti agli eventi avversi farmacologici. In questo articolo esaminiamo, consi-
derandone I'azione e la farmacocinetica, aspetti di nefrotossicita ed impiego clinico di alcuni
dei principali farmaci antireumatici (metotrexate, leflunomide, antimalarici, sulfasalazina,
ciclosporina, DMARDs biologici) nel paziente con ridotta funzione renale, con l'obiettivo di
offrire consigli pratici per antagonizzarne i rischi.
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Metotrexate

Il Metotrexate (MTX) & un antagonista competitivo dell’acido folico nei confronti della dii-
drofolato reduttasi, enzima che partecipa alla sintesi del tetraidrofolato il cui risultato &
I'inibizione della sintesi di timidilato, DNA, RNA e proteine. Questa azione, preminente in
oncologia con 'utilizzo delle alte dose di MTX, non sarebbe importante nell'artrite reuma-
toide, in cui prevarrebbero molteplici azioni: 1. inibizione di enzimi coinvolti nel metabo-
lismo delle purine, che conducono ad accumulo di adenosina; 2. inibizione dell’attivazione
delle T-cells e soppressione dell’espressione delle molecole di adesione da parte dei queste;
3. down regulation selettiva delle T- cells ecc. [2] (full text). Nel soggetto con normale fun-
zione renale il MTX non sembra comportare importante tossicita renale, anche se diversi
studi riportano una riduzione della clearance della creatinina: in 21 pazienti che riceve-
vavano una dose di 7.5 mg a settimana si manifestava riduzione dell'11% della clearance
della creatinina dopo 6 mesi di terapia [3] [4]. Le caratteristiche farmacocinetiche del
farmaco ne guidano 'uso nell’insufficienza renale. Il MTX & prevalentemente eliminato per
via renale sia per filtrazione glomerulare che per secrezione tubulare, presenta un legame
farmaco-proteico del 50% ed un ampio volume di distribuzione in quanto la maggior parte si
accumula nelle cellule (Figura 2). La compromissione renale ne ritarda I'eliminazione e per-
tanto deve essere usato con molta cautela nel paziente con insufficienza renale risultandone
un aumento della tossicita soprattutto gastrointestinale ed ematologica [5] [6].

Comuni effetti avversi da MTX comprendono: nausea, malessere ed aumento degli enzimi
epatici, e meno frequentemente soppressione del midollo osseo, epatotossicita e tossicita

DMARDs: Disease-modifying anti-rheumatic drugs

Idrossiclorochina, Sulfasalazina, Leflunomide, Minociclina, Sali
Immunomodulanti d'oro, D-Penicillamina

Sintetici

Antimetaboliti (metotrexate, azatioprina)
Immunosoppressori

Leganti le Immunofilline {ciclosporina, tacrolimus)

TNF Inhibitors
Etanercept, Adalimumab, Infliximab, certolizumab pegol,

golimumab

IL-6 Inhibitors
Tocilizumab

BIOlOgICI IL-1 [nhibiFors

Anakinra

B-Cell Depletion
Rituximab

T-Cell Co-Stimulatory Blockade
Abatacent

Figura 1.
Schema classificativo dei DMARDs
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polmonare, alopecia, teratogenesi. Riportiamo dalla nostra esperienza il caso di una pa-
ziente di 73 anni, in emodialisi da 3 anni, affetta da artrite psoriasica a cui sono state som-
ministrate due dosi di MTX 10 mg sottocute a distanza di una settimana; assunzione di
calcio folinato 5 mg per os dopo 24h dall’assunzione di MTX (17 e 24 gennaio 2013). A
distanza di due giorni dalla seconda dose la paziente viene ricoverata per severe lesioni
ulcerative sanguinanti della mucosa orofaringea (26 Gennaio 2013). I dati di laboratorio
all'ingresso mostrano pancitopenia con granulocitopenia (WBC 1400/mm3 con 60% di neu-
trofili; PLT 52000/mm3; Hgb 8,6 gr/dl). Viene istituita terapia con granulocyte colony sti-
mulating factors (GCS). Due giorni dopo il quadro ematologico presenta un drammatico
peggioramento: WBC 0,800/ mm3 con 10% di neutrofili, PLT 5000/mm3, Hgb 7 gr/dl (28
gennaio 2013). 1l decorso clinico si complica per la comparsa di emorragia gastrointestinale
e febbre associata a broncopolmonite. La paziente riceve trasfusioni piastriniche (29, 30, 31
gennaio, 2 febbraio), trasfusioni ematiche (28, 30, 31 gennaio), plasma fresco congelato (29
gennaio), viene istituita appropriata terapia antibiotica, terapia per profilassi antifungina
ed antimicotica, calcio folinato ev, bicarbonato dialisi quotidiana. Exitus dopo otto giorni
dall’ammissione in ospedale per arresto cardiocircolatorio.

Lo studio Matrix sulla prescrizione degli antireumatici nella insufficienza renale ci ha in-
formato che quasi la meta dei pazienti con GFR < 60 ml/min non riceveva un appropriato
aggiustamento posologico al riguardo dello stadio di malattia renale. Oggi sappiamo che nei
pazienti con stadio 3 e 4 (GFR fra 15 e 60 ml/min) la dose inziale deve essere ridotta a 2,5- 7,5
mg alla settimana e pud essere incrementata fino ad un massimo di 12,5 mg alla settimana
(50% della dose normalmente utilizzata) [7] (full text). Bressolle et al. raccomandano la mo-

Methotrexate (MTX)

Dose & Administration
Dose ranges from 7.5 to 25 mg. Only given once a week. 2.5 mg Tablets or Subcutaneous Injection 10-15-20 mg/mL

Farmacokinetiks

Renal excretion : 80%-90% excreted in the urine unchanged within 48 h by glomerular filtration and
tubular secretion

The elimination half-life of MTX increases (for instance, 120 h in a peritoneal dialysis patient as
compared with 8 h in normal RF patients) and the total clearance decreases with the degree of renal
impairment

Bioavailability: 60%. (doses between 5 and 25 mg)

When administered subcutaneously or intramuscularly administration: bioavailability of 93%

Volume of distribution at steady-state: 40% to 80% of body weight

Plasmatic protein bound: 50%

Figura 2.
Metotrexate. Caratteristiche farmacocinetiche
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nitorizzazione dei livelli ematici del farmaco, piuttosto che una generica riduzione della
dose, che comunque va ridotta della meta se la creatinina basale & < 45ml/min, in considera-
zione della alta variabilita interindividuale della farmacocinetica e della capacita stessa del
MTX di causare lieve disfunzione renale [8] (full text).

La prescrizione del MTX nei paz. con GFR particolarmente ridotto (<15 ml/min/1,73 m2),
¢ responsabile, come nel caso da noi riportato, di severe ed anche fatali conseguenze in
quanto puo determinare mielosoppressione con rischio di vita specialmente nel paziente in
dialisi. Nei pazienti non in emodialisi, I'incidenza della pancitopenia da basse dosi di MTX
¢ dell’1,7% e la mortalita oscilla dal 17% [9] al 28% dopo una dose mediana di 12,5 mg alla
settimana ed una durata della terapia di 36 mesi [10] (full text). In una recente review della
letteratura, la mortalita nei 16 pazienti dializzati riportati, di cui 4 sottoposti a dialisi peri-
toneale, aumentava al 44%, dopo una durata mediana di terapia di due settimane e una dose
mediana di MTX di 5 mg [11] (full text).

A causa dell’alto volume di distribuzione I'emodialisi e dialisi peritoneale diminuiscono i li-
velli di MTX in modo transitorio e marginale, percio molti case reports sono contrari all’'uso
del MTX in HD [12] (full text). I pitt vecchi reports suggeriscono che MTX & scarsamente de-
purato da emodialisi e dialisi peritoneale. Isolati case reports hanno suggerito clearances
accettibili con emodialisi da sola o associata con emoperfusione al carbone, emoperfusione
al carbone da solo. Le pitt moderne membrane High-Flux consentirebbero una ragionevole
clearance del MTX. E stato di recente suggerito che cicli intensivi di chronic ambulatory pe-
ritoneal dialysis (CAPD) ed emodialisi High- Flux rappresentano valide opzioni per la rimo-
zione del MTX [13] [14].

Leflunomide

Leflunomide & un derivato isoxazolico convertito nel fegato ed intestino nel metabolita
attivo A77 1726 (M1). M1 inibisce la diidroorotato deidrogenasi, enzima coinvolto nella
sintesi de novo delle pirimidine (Figura 3). Il linfocita T attivato richiede un incremento di
otto volte dei nucleotidi pirimidinici per progredire dalla fase G1 ad S del ciclo cellulare ed
M1, inducendo down- regulation della sintesi pirimidinica inibisce la sintesi di nuovo DNA
e la proliferazione delle T-cells, processo importante nello sviluppo dell’autoimmunita della
artrite reumatoide [15] (full text) [16]. Le azioni antiinfiammatorie di M1 comprendono:
1. interferenza con le citochine prodotte dalle T-cells prevenendo [Iattivazione
dell’espressione genica del nuclear factor kB (NF-kB) richiesto per I'espressione delle cito-
chine; 2. aumentata produzione di Transforming growth factor B (TGFP) dotato di azione
immunosoppressiva, diminuita produzione del Tumor necrosis-a (TN-a) ed interleuchina 1p
(IL-1B) con azione proinfiammatoria; 3. Inibizione dell’enzima cicloossigenasi-2 (COX-2) nel
sito di infiammazione [17] (full text).

La biodisponibilita orale di leflunomide & elevata ed il picco plasmatico del metabolita attivo
e raggiunto 6-12 ore dopo la somministrazione. Circa il 90% della dose di leflunomide ¢ eli-
minata approssimativamente per meta per via renale e per via epatica dopo piu di due set-
timane e sia la circolazione enteroepatica che la ricircolazione biliare possono contribuire
alla lunga emivita di eliminazione (Figura 3). M1 & per il 99% legato alle proteine plasma-
tiche, ha un basso volume di distribuzione e la comparsa dell’azione farmacologica é ri-
tardata fra le 8 e 12 settimane [18]. Poiché mancano adeguati studi sull’'uso di leflunomide
nei pazienti con insufficienza renale ed in base al ruolo che il rene gioca nella eliminazione
del farmaco, esso dovrebbe essere usato con molta prudenza in pazienti con insufficienza
renale. In virtl dell’elevato legame proteico, M1 non e dializzabile né in emodialisi né in
CAPD, ma la riduzione della dose non & necessaria quando usato alle dosi abituali in questi
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pazienti [19]. T pitt comuni eventi avversi associati con leflunomide includono sintomi ga-
strointestinali, allergia, alopecia ed aumento delle transaminasi, di regola di severita lieve-
moderata e risolvibili senza sequele [20].

Antimalarici

Si ritiene che la clorochina e la idrossoclorochina (HCQ) interferiscano con la processazione
dell’antigene. Per la loro natura leggermente basica, i farmaci penetrano facilmente nei
macrofagi, incrementandone il ph. Un basso ph & necessario per l'attivita delle idrolasi li-
sosomiali che devono digerire le proteine antigeniche i cui peptidi saranno esposti sulla
superficie cellulare sottoforma di complessi peptide-MCH a loro volta necessari alla stimo-
lazione delle CD4 + T-cells.

Come risultato gli antimalarici inibiscono la presentazione antigenica con down- regulation
delle T-cells helper [21] [22]. Questo meccanismo che differisce dagli altri farmaci antireu-
matici, li rende un utile complemento nella terapia della AR. Gli antimalarici son considerati
relativamente sicuri ed il loro principale evento evverso & la retinopatia che richiede con-
trolli oftalmologici prima dell'inizio della terapia e ogni sei mesi successivamente [23]. Cli-
nicamente, I'uso di HCQ & caratterizzato da una comparsa di azione molto ritardata, dalla
grande variabilita interindividuale dei livelli ematici che ne rendono scarsamente preve-
dibile la efficacia e la tossicita, e dalla estensiva deposizione tessutale nei tessuti pigmentati
e nelle cellule mononucleate e nel muscolo [24] (Figura 4). Poicheé il 40% della HCQ ¢ escreta
in forma immodificata dal rene, il rischio di tossicita retinica & aumentato nei pazienti con

Leflunomide

Dose & Administration

10 & 20 mg tablets
Only given once a day. Range 10-20 mg

Farmacokinetiks of A77-1726

Bioavailability: 80%

99% plasma protein bound

Low volume of distribution

Time duration for the effect: 8 e 12 weeks

ATT 1726: 50% renal, 50% biliary excretion
Enterohepatic circulation and biliary recycling
Elimination half-life (>2 weeks) of the active metabolite

Use in the CKD and HD

HD and CAPD (six Pts,): Neither had a significant impact on circulating levels of A77 1726.
Reduction of dose may not be required when used at usual doses in those patients.

Figura 3.
Leflunomide. Caratteristiche farmacocinetiche
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insufficienza renale. Non sono disponibili dati clinici e farmacocinetici nei pazienti con
compromissione renale ma comunque e consigliata dimezzamento della dose per valori di
Cr Cl < 10 ml/min [25]. La rimozione dialitica & minima a causa dell’ampio volume di distri-
buzione dovuto alla rapida ed estensiva deposizione intracellulare; pertanto non sono ri-
chieste dosi addizionali [26].

Sulfasalazina

Sulfasalazina (SSZ) é frequentemente usata nel trattamento dell’AR a causa della sua ef-
ficacia e della relativamente scarsa incidenza di effetti collaterali. SSZ inibisce
I'infiammazione articolare diminuendo la formazione dei prodotti della via ciclo-
ossigenasica e lipo-ossigenasica; inibisce anche vie coinvolte nella sintesi di citochine proin-
fiammatorie mediate da NF-kB [27].

La SSZ deriva dalla combinazione di sulfapiridina (SP) e acido 5-aminosalicilico (5-ASA)
mediante un azo-legame. Circa il 90% del farmaco ingerito raggiunge il grosso intestino
dove meta di SP e assorbita, mentre 5-ASA & largamente escreto con le feci e questo spiega
la sua utilita nella malattia inflammatoria intestinale [27] [28] (full text). SP & successiva-
mente metabolizzata nel fegato per idrossilazione ed acetilazione ed i prodotti intermedi
eliminati principalmente dal fegato, ma circa il 37% & eliminato per via renale (Figura 5).
L’emivita della SSZ aumenta ed il farmaco tende all’accumulo nei pazienti con ridotta fun-
zione renale. Viene pertanto raccomandato che la dose sia aggiustata, anche se specifiche
riduzioni del dosaggio della SSZ non sono ben definite. I produttori del farmaco racco-

Hydroxvicloroquine

Dose & Administration
200 mg tablets
Dose ranges from 200 — 400 mg per day

Farmacokinetiks

= Hydroxychloroquine: bioavailability: 70%

= Protein bound 50%

= Extensive tissue deposition

= Renal excretion 40% to 50% and 40% unchanged form
= Half-life of 40 to 50 days

Use in the CKD and HD

No clinical data are available
50% dose reduction if CrCl < 10 mL/min.
HD : no additional dose adjustment

Figura 4.
Idrossiclorochina. Caratteristiche farmacocinetiche
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mandano che SSZ sia usata con approccio critico nei pazienti con danno renale. In lette-
ratura si ritrovano pochi reports sulla nefrotossicita da SSZ. Si ritiene che I'azione tossica
sia indotta dall’assorbimento di 5-ASA libero nel contesto di una reazione di ipersensibilita
dal momento che il danno renale & raro e non correlato alla dose né alla durata della terapia
[29] (full text). Sono descritte nefrite interstiziale acuta e cronica [30] [31] (full text), protei-
nuria e sindrome nefrosica [32]. Anche se raramente SSZ pud provocare cristalluria e nefro-
litiasi [33], per cui & necessario un adeguato apporto di liquidi durante la somministrazione
del farmaco. 1l paziente deve essere avvertito circa la possibilita della colorazione giallo-
arancio delle urine. Seri effetti collaterali avvengono pill frequentemente entro le prime 12
settimane di terapia ed includono leucopenia ed epatossicita [34].

Ciclosporina

La capacita immunosoppressiva della Ciclosporina A (CSA) deriva del legame intracellulare
con la ciclofillina con formazione di un complesso che a sua volta inibisce la calcineurina.

Quest’ultima e una fosfatasi calmomodulina dipendente responsabile della defosforilazione
del fattore nucleare delle T- cells attivate (NFAT) che regola la trascrizione di IL-2 e altre ci-
tochine soprattutto interferone gamma. L’azione anti-calcineurinica della CSA blocca la se-
crezione di queste citochine che avviene durante I'attivazione delle T-cells [35].

Molteplici trials clinici controllati sono stati effettuati nel corso degli anni ‘90 per studiare
la nefrotossicita e i profili di sicurezza della CSA nei pazienti con AR e malattie autoim-
munitarie [36] [37] (full text) culminati con le linee guida per l'uso della CSA nell’AR [38].
Una riduzione acuta della fuzione renale pud comparire precocemente nel corso della te-
rapia ed e secondaria a vasocostrizione dell’arteriola afferente che riduce la filtrazione glo-
merulare. Questo effetto & dose dipendente e risponde alla riduzione della dose. La terapia
a lungo termine per 12-24 mesi si associa a disfunzione renale cronica anche se in alcuni

Sulphasalazin
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SP is primarily excreted by the liver after acetvlation and
hydroxylation and by kidney ( 37%)

Absorbed 5-ASA is acetylated and excreted in the urine.

The unabsorbed 5-ASA is further metabolized in the colon and
excreted in the feces.

SSZ is primarily excreted unchanged in the urine.
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pazienti la creatinina non aumenta. La nefrotossicita cronica aumenta con la lunghezza
dell’esposizione e la dose cumulativa: una dose > 5 mg/ Kg ne aumenta il rischio, anche se
dosi pit basse possono essere nefrotossiche in associazione a fattori quali I'eta avanzata, la
preesistente riduzione funzionale renale e la somministrazione di farmaci che aumentano i
livelli ematici di CSA inibendo il P450, come amlodipina, eritrocina etc [39] [39]. L’hallmark
delle alterazioni istologiche croniche e la ialinosi della tonaca media dell’arteriola afferente,
associata ad atrofia tubulare e fibrosi interstiziale a striscie.

Le modificazioni croniche non sono responsive alla riduzione o cessazione del farmaco e
possono condurre a progressiva insufficienza renale ed end stage renale failure (ESRD). La
dose iniziale della CSA deve essere bassa: 2.5 mg/kg/die con aumenti progressivi da 0.5 a
0.75 mg/kg/die ogni 4- 8 settimane fino alla dose massima di 4 mg/kg/die per la forma di
CSA in microemulsione.

La funzione renale deve essere monitorata attentamente e ripetutamente e, se la creatini-
nemia ¢ aumentata del 30% o pil in due misurazioni a distanza di una settimana, la dose
deve essere ridotta. Bisogna interrompere la somministrazione se I'incremento & stabil-
mente superiore al 30%, fino alla normalizzazione dei valori.

L'eliminazione della CSA immodificata non appare essere differente nei pazienti con
avanzata insufficienza renale rispetto a quelli con funzione renale normale in quanto
I’escrezione renale & minima. L'emodialisi non ne altera significativamente la clearance cor-
porea totale in quanto la CSA ha un ampio volume di distribuzione dovuto alla lipofilia che
ne condiziona una elevata distribuzione tissutale; inoltre & significativamente legata alla
plasmaproteine [40](Figura 6). Percio la CSA pud essere usata nei pazienti con ESRD in emo-
dialisi e non sono necessarie modificazioni del dosaggio prima o dopo la emodialisi [41].

DMARDSs biologici

Con il termine DMARDs biologici si designa un gruppo di agenti terapeutici con proprieta
biologiche, che include anticorpi monoclonali e recettori solubili delle citochine (Figura
1). Gli studi postmarketing hanno evidenziato fenomeni autoimmunitari farmaco-indotti
come la comparsa di anticorpi antinucleo, anti-dsDNA ed Antineutrophil cytoplasmic au-
toantibody (ANCA), isolati o associati a LES, sindromi lupus-like o vasculiti [42] (full text)
[43] (full text). Stokes et al. descrivono la comparsa di Acute kidney injury(AKI) successiva
all'introduzione di TNa-inibitori sostenuta da: GN proliferativa lupica, accompagnata a spe-
cifica sierologia autoanticorpale ed ipocomplementemia (2 paz.); GN extracapillare pau-
cimmune (2 paz.), associata in un caso a p-ANCA; GN membranosa, associata a vasculite da
immunocomplessi (1 caso) [44] (full text). I meccanismi patogenetici dello sviluppo di au-
toimmunita e glomerulopatie dovute a sregolazione del sistema immunitario & sconosciuto
e varie ipotesi sono state formulate [45] (full text) [46] (full text). La casistica di Piga et al.
prende in esame 29 pz di cui la maggior parte in terapia con Etanercept ed Adalimumab
(rispettivamente 15 e 9 casi) [47], le cui diagnosi istologiche sono riportate in tabella (Ta-
bella 1). Una revisione della letteratura sulla nefrotossicita da DMARDs biologici & stata di
recente affrontata da Rollino et al. [48]. Gli autori sottolineano le difficolta nella diagno-
stica differenziale fra nefropatia farmaco indotta e/o associata alla patologia reumatica di
base. Ad esempio non & semplice stabilire se una GN membranosa accompagni il decorso
dell’artrite reumatoide o sia causata dall’agente biologico [49] (full text). Il ruolo eziologico
degli agenti biologici nell'indurre la nefropatia e suggerito: 1. dalla relazione temporale fra
I'introduzione del farmaco e la comparsa della nefropatia; 2. dall’ assenza di precedenti al-
terazioni renali; 3. dal miglioramento dei sintomi clinici e di laboratorio dopo la sospen-
sione del farmaco. La terapia consiste nella sospensione del farmaco e nell’utilizzo di brevi
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Cyclosporine

Structure

lipophilic cyclic peptide

Mechanism

inhibits transcription of IL-2 gene plus other cytokine
expression (IL-3, gamma interferon)

site of action is a binding protein that inhibits calcineurin
(a phosphatase) involved in signal transduction upon
antigen stimulation of T cell receptor

Pharmacokinetics

Bioavailahility extremely variable (food, bile acids, and
gastrointestinal motility)

Almost completely metabolized by the cytochrome P-450
family enzymes in the liver and excreted into the bile.
Cyclosporine is lipophilic and undergoes extensive tissue
distribution

Only 6% of the drug is eliminated in urine

Adverse Effects

Figura 6.

nephrotoxicity, hepatotoxicity, hirsutism, neurotoxicity
Drug interactions due to induction and inhibition of
hepatic cytochrome P450

Ciclosporina. Caratteristiche farmacocinetiche

cicli di terapia corticosteroidea e/o immunosoppressiva che consente nella maggior parte
dei casi remissione clinica completa e/o parziale della nefropatia. Si raccomanda, prima
dell'introduzione del farmaco biologico, di eseguire esami basali comprendenti funzione
renale e screening per autoanticorpi, al fine di cogliere precocemente nuovi fenomeni au-
toimmuni nei rari pazienti che svilupperanno la nefropatia.
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Tabella 1. Nefropatie indotte da DMARDs biologici

Vaculiti ANCA positive n°8
GN membranosa n°5
GN lupica n° 4
GN proliferativa extracapillare n° 2

GN in Sindrome di Shoelein-Henoch n° 2
GN mesangiale n°1
GN a lesioni minime n° 1

Nefrite interstiziale granulomatosa n°1

Piga M, Chessa E, Ibba V et al. 2014

Conclusioni

La potenziale nefrotossicita dei farmaci antireumatici deve essere attentamente considerata
quando vengono trattati i pazienti con artrite reumatoide ed altre patologie reumatiche.
Il metotrexate non determina nefrotossicita acuta alle bassi dosi usate in reumatologia,
ma pud determinare progressiva riduzione della funzione renale e nel paziente in dialisi si
rivela pericoloso per il rischio di accumulo con tossicita midollare. Nota e documentata
la tossicita da ciclosporina che si manifesta sottoforma di danno acuto e reversibile mentre
la prevenzione del danno cronico richiede attenta monitorizzazione laboratoristica ed ade-
guamento della dose farmacologica. Leflunomide € cointroindicato sia nei pazienti con in-
sufficienza renale da “moderata a grave” perché in tali pazienti non esistono sufficienti
esperienze cliniche, sia nei pazienti con grave ipoprotidemia come la sindrome nefrosica.
Per la idrossiclorochina non ¢ riportata tossicita renale ma sono raccomandati frequenti
esami del fondo oculare per il rischio di aumentata tossicita retinica nell'insufficienza
renale e riduzione della dose se il GFR & fortemente compromesso. In base ai pochi casi di
insufficienza renale da sulfasalazina presenti in letteratura, i produttori ne controindicano
'uso nell'insufficienza renale “grave” [49] (full text). I DMARDs biologici possono deter-
minare nefropatie farmaco-indotte su base autoimmunitaria, le cui segnalazioni sono in cre-

scente aumento [50].
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