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Skroty: AAV (ANCA-associated vasculitis) — zapalenie naczyn zwigzane z ANCA, ACEI (angiotensin-converting enzyme inhibitor) — inhibitor
konwertazy angiotensyny, AKI (acute kidney injury) — ostre uszkodzenie nerek, ANCA (antineutrophil cytoplasmic antibody) — przeciwciata
przeciwko cytoplazmie neutrofilow, anty-GBM (anti-glomerular basement membrane) — przeciwciata przeciwko btonie podstawnej,
anty-PLA2R (anti-M-type phospholipase A, receptor) — przeciwciata przeciwko receptorowi typu M dla fosfolipazy A,, ARB (angiotensin Il
receptor blockers) — blokery receptora angiotensynowego, ART (antiretroviral therapy) — leczenie antyretrowirusowe, BCP (bromocresol purple) —
purpura bromokrezolowa, BMI (body mass index) — wskaznik masy ciata, C3GN (complement C3 glomerulonephritis) — ktebuszkowe zapalenie
nerek zwigzane ze sktadowa C3 dopetniacza, CKD-EPI — Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration, DZM — dobowa zbiérka moczu,
eGFR (estimated glomerular filtration rate) — oszacowane przesaczanie ktebuszkowe, FSGS (focal segmental glomerulosclerosis) — ogniskowe
segmentowe stwardnienie ktebuszkéw nerkowych, FSGS-UC (FSGS of undetermined cause) — ogniskowe segmentowe stwardnienie ktebuszkow
nerkowych o nieokreslonej przyczynie, GKS — glikokortykosteroid(y), HBV (hepatitis B virus) — wirus zapalenia watroby typu B, HCV (hepatitis
C virus) — wirus zapalenia watroby typu C, HIV (human immunodeficiency virus) — ludzki wirus niedoboru odpornosci, HIVAN (HIV-associated
nephropathy) — nefropatia zwiazana z zakazeniem HIV, IC (immune complex) — kompleksy immunologiczne, ICGN (immune complex
glomerulonephritis) — KZN zwiazane z kompleksami immunologicznymi, IgAN (/gA nephropathy) — nefropatia IgA, IgAV (/gA vasculitis) —
zapalenie naczyn zwiazane z IgA, IgAVN (/gAV nephropathy) — nefropatia zwiazana z zapaleniem naczyn zwigzanym z IgA, CNI (calcineurin
inhibitors) — inhibitor(y) kalcyneuryny, KDIGO — Kidney Disease Improving Global Outcomes, KZN — ktebuszkowe zapalenie nerek,

LN (lupus nephritis) — toczniowe zapalenie nerek, MCD (minimal change disease) — choroba zmian minimalnych, MMF (mycophenolate

mofetil) — mykofenolan mofetylu, MN (membranous nephropathy) — nefropatia btoniasta, MPAA (mycophenolic acid analogs) — pochodne
kwasu mykofenolowego, MPGN (membranoproliferative glomerulonephritis) — btoniastorozplemowe ktebuszkowe zapalenie nerek,

MPO — mieloperoksydaza, PChN — przewlekta choroba nerek, PERR (primary efficacy renal response) — pierwotna odpowiedz czynnosci nerek,
PR3 — proteinaza 3, RAS (renin-angiotensin system) — uktad renina—angiotensyna, PLA2R (M-type phospholipase A2 receptor) — receptor

typu M dla fosfolipazy A,, RCT (randomized controlled trial) — badanie z randomizacja, RPGN (rapidly progressive glomerulonephritis) -
gwattownie postepujace ktebuszkowe zapalenie nerek, SBP (systolic blood pressure) — cisnienie tetnicze skurczowe, SLE (systemic lupus
erythematosus) — toczen rumieniowaty uktadowy, SRNS (steroid-resistant nephrotic syndrome) — zesp6t nerczycowy oporny na kortykosteroidy,
SSNS (steroid-sensitive nephrotic syndrome) — zesp6t nerczycowy wrazliwy na kortykosteroidy, TMA (thrombotic microangiopathy) —
mikroangiopatia zakrzepowa, ZN — zesp6t nerczycowy

Copyright © 2021, KDIGO: Kidney Disease Improving Global Outcomes. Published by Elsevier Inc. on behalf of the International Society of Nephrology. This is an open access article under the CC
BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

Wytyczne praktyki klinicznej Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO) sa aktualizacja wytycznych
22012 roku. Celem tej publikacji jest pomoc lekarzom praktykom w wyborze postepowania u dorostych i dzieci
z rozpoznanym ktebuszkowym zapaleniem nerek (KZN). W wytycznych uwzgledniono rézne choroby ktebuszkow
nerkowych: nefropatie IgA i zapalenie naczyn zwiazane z IgA, nefropatie bfoniasta, zespot nerczycowy, chorobe
zmian minimalnych, ogniskowe segmentowe stwardnienie ktebuszkow nerkowych, poinfekcyjne KZN, zapalenie
naczyn zwigzane z przeciwciatami przeciwko cytoplazmie neutrofildw (ANCA), toczniowe zapalenie nerek oraz
chorobe ktebuszkéw nerkowych zwiazana z przeciwciatami przeciwko btonie podstawnej ktebuszkéw nerkowych.
Ponadto w wytycznych KDIGO 2021 po raz pierwszy uwzgledniono podtypy choroby zwigzanej z uktadem dopet-
niacza. Kazdy rozdziat zostat opracowany wedtug jednolitego schematu, obejmujacego diagnostyke, rokowanie,
leczenie i szczegdlne sytuacje kliniczne. Celem wytycznych jest dostarczenie lekarzom i pacjentom przydatnego
zrédta informacji, zawierajacego zalecenia oparte na syntezie danych naukowych, z przydatnymi infografikami
uwzgledniajacymi takze opinie ekspertow w dziedzinie KZN. Kolejnym celem jest wskazanie kierunkow przy-
sztych badan naukowych w obszarach, w ktdrych wciaz istnieja luki w wiedzy. Wytyczne sg przeznaczone dla
lekarzy zajmujacych sie chorobami nerek na catym swiecie i wzieto w nich pod uwage finansowe i organizacyjne
implikacje dla systemu opieki zdrowotnej. Proces aktualizacji wytycznych byt przejrzysty, proponowane strategie
terapii i zalecenia oparto na wynikach przegladow systematycznych odpowiednich badan naukowych, a jakos¢
danych oraz site zalecen okre$lono zgodnie z metodologia GRADE (Grading of Recommendations Assessment,
Development and Evaluation [7 — zalecenie silne, 2 — zalecenie stabe/sugestia; jakosc danych A — wysoka,

B —srednia, C— niska, D — bardzo niska, w niniejszym podsumowaniu oznaczenia te podano w nawiasie kwadra-
towym — przyp. red.]). Przedstawiono rowniez ograniczenia dostepnych danych oraz wskazano obszary wymaga-
jace dalszych badan naukowych.
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7 przyjemnoécig przekazujemy drugie wydanie
wytycznych KDIGO dotyczacych postepowania
w chorobach klebuszkéw nerkowych pracowni-
kom medycznym opiekujgcym sie chorymi na te
choroby, jak réwniez chorym 1 ich rodzinom.
Niniejsze wytyczne sg zwienczeniem prac roz-
poczetych w 2017 roku, kiedy odbyta sie konfe-
rencja poéwiecona kontrowersjom w zakresie
glomerulopatii majgca na celu zidentyfikowanie
zagadnien wymagajacych aktualizacji; podsu-
mowanych w 2 dokumentach (cze$¢ 1: https://
kdigo.org/wpcontent/uploads/2017/02/KDIGO-
GN-Conference-Report-Part-1.pdf; czes$é 2: https://
kdigo.org/wp-content/uploads/2017/02/KDIGO-
GN-Conference-Report-Part-2.pdf). Na podstawie
wnioskéw z tej konferencji Cochrane Kidney and
Transplant Evidence Review Team dokonat prze-
gladu dostepnego piSmiennictwa poswieconego
chorobom klebuszkow nerkowych. Umozliwilo to
Grupie roboczej ekspertéw KDIGO w dziedzinie
glomerulopatii sformulowaé oparte na danych
naukowych zalecenia 1 wskazowki praktyki kli-
nicznej ulatwiajace opieke nad takimi chorymi.
Niniejsze wytyczne zastepuja wydanie z 2012
roku. Niezaleznie od tych wytycznych inne grupy
opracowujg metodyke przysztych badan klinicz-
nych nad chorobami klebuszkéw nerkowych, aby
jak najlepiej uwzglednié preferencje pacjentéw oraz
wazne dla nich iich rodzin efekty terapii. Z wyni-
kow ich prac, takich jak Standarized Outcomes
in Nephrology-Glomerular Diseases (SONG-GD),
powinno sie korzysta¢ w potgczeniu z niniejszymi
wytycznymi KDIGO.

Wytyczne skladajg sie z 11 rozdzialéw, z czego
10 dotyczy okres$lonych pierwotnych lub wtérnych
choréb kitebuszkéw nerkowych. Rozdzial 1 jest
przegladem ogdlnych zasad postepowania, ktére
nalezy uwzgledniaé u kazdego chorego z glome-
rulopatig. Poszczegdlne rozdziaty zawierajg prak-
tyczne zalecenia oparte na danych naukowych.
Przy kazdym zaleceniu podano jego site oraz ja-
ko$é¢ danych, na ktorych podstawie zostato sfor-
mutowane. W wielu przypadkach, w ktérych nie
byto wysokiej jako$ci danych, na przyktad pocho-
dzgcych z badan z randomizacjg (RCT), opierano
sie na danych z dostepnych badan obserwacyjnych,
w tym kohortowych, badan bez grupy kontrolnej
1 badan otwartych oraz na uzgodnionej opinii
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ekspertow. Wskazdéwki praktyki klinicznej nalezy
traktowacé jako sugestie, ktére mogg poméc klini-
cystom w opiece nad chorymi w sytuacji, gdy nie
ma wystarczajacych danych naukowych o wyso-
kiej jakosci dotyczagcych danego zagadnienia.

Niniejsze podsumowanie zawiera najwazniej-
sze informacje z pelnej wersji wytycznych KDIGO
2021 i1 wskazuje, co w poréwnaniu z wydaniem
z 2012 roku zostato zmienione, co pozostalo bez
zmian, a co wymaga dalszych badan. Zachowano
podzial na rozdzialy z pelnej wersji wytycznych.
Ze wzgledu na szeroki zakres tematyczny wytycz-
nych KDIGO 2021 niniejsze podsumowanie nie
jest wyczerpujgce, dlatego po szczegélowe informa-
cje i oméwienie procesu prowadzgcego do sformu-
lowania zalecen 1 wskazoéwek praktyki klinicznej
odsytamy Czytelnika do peinej wersji dokumentu
(https://kdigo.org/guidelines/gd/). Tamze mozna
znalezé obszerne pi$émiennictwo, dlatego nie po-
dajemy go w niniejszym podsumowaniu. Dane,
na ktérych podstawie opracowano wytyczne, opu-
blikowano razem z wytycznymi w formie suple-
mentu; bedzie on dostepny na platformie MAGI-
Capp (https://kdigo.org/guidelines/gd/).

I Rozdziat 1. Ogolne zasady
postepowania w chorobach
kitebuszkow nerkowych

W niniejszym rozdziale podkreslono role biopsji
nerki, ktéra nadal pozostaje zlotym standardem
w diagnostyce choréb klebuszkéow nerkowych.
Biopsje powinno sie wykonaé ponownie, je§li w jej
wyniku moze doj$é¢ do zmiany rozpoznania lub
planu leczenia, badz do lepszej oceny rokowania.
W przyszlo$ci u wybranych chorych badania sero-
logiczne 1 genetyczne moga wspomoc interpretacje
wyniku i zwiekszy¢ przydatno$é biopsji nerki.

W celu oceny catkowitej ilo$ci biatka wydalane-
go z moczem u dorostych chorych na KZN powinno
sie przeprowadzi¢ dobowg zbiérke moczu (DZM).
U dzieci bardziej odpowiednim parametrem jest
iloraz stezen biatka i kreatyniny (PCR) oznaczo-
nych w pierwszej porannej porcji moczu. Jesli to
mozliwe, optymalnym postepowaniem jest wyko-
nanie planowanej DZM 1 obliczenie PCR w prébce
moczu z tej zbioérki (nawet jesli nie bedzie petna —
przyp. red.). Do oceny oszacowanego przesgcza-
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nia ktebuszkowego (eGFR) u dorostych preferu-

je sie wzér CKD-EPI (Chronic Kidney Disease
Epidemiology Collaboration), natomiast u dzieci
zmodyfikowany wzor Schwartza. Wzér FAS (Full

Age Spectrum) mozna wykorzystac zaréwno u do-

rostych, jak i u dzieci. Grupa robocza National

Kidney Foundation — American Society of Nephro-

logy wyjaénia obecnie kwestie uwzgledniania rasy

w wymienionych wzorach. Rutynowa ocena osa-

du moczu pod kgtem morfologii erytrocytéw oraz
wystepowania wateczkow erytrocytowych i1/lub

akantocytow jest wskazana w kazdej postaci KZN.

Postepowanie w obrzekach w przebiegu zespotu
nerczycowego (ZN) nie uleglo istotnym zmianom
w stosunku do wytycznych z 2012 roku. Preferuje

sie stosowanie diuretykéw petlowych oraz ogra-

niczenie podazy sodu w diecie. Jesli odpowiedz
diuretyczna jest niewystarczajaca, powinno sie

doda¢ diuretyki o innym mechanizmie dziatania.

W takich przypadkach konieczne jest zwrécenie

szczegblnej uwagi na potencjalne skutki niepozg-

dane zwigzane ze stosowaniem diuretykow, w tym
hiponatremie, hipokaliemie, zmniejszenie GFR
i odwodnienie.

Postepowanie w nadci$nieniu tetniczym i bial-

komoczu w przebiegu KZN réwniez niewiele sie
zmienito. Lekami pierwszego wyboru sg inhibitory

konwertazy angiotensyny (ACEI) lub blokery re-
ceptora angiotensynowego (ARB) w maksymal-
nych tolerowanych lub dopuszczonych dawkach.

U wiekszoSci chorych dorostych docelowe ci$nienie

tetnicze skurczowe (SBP) w standardowych pomia-

rach gabinetowych wynosi <120 mm Hg (https://

kdigo.org/guidelines/bloodpressure-in-ckd/). Doce-

lowe 24-godzinne érednie ci$nienie tetnicze (MAP)

w automatycznym monitorowaniu ci$nienia tetni-

czego u dzieci powinno si¢ mieéci¢ <50. centyla dla
wieku, ptci 1 wzrostu. U chorych z KZN i samym
biatkomoczem jako leczenie pierwszego wyboru
powinno sie stosowaé¢ ACEI lub ARB (w dawkach
zwiekszanych do maksymalnych tolerowanych lub
dopuszczonych) i zalecié¢ ograniczanie podazy sodu
w diecie, ale nalezy poradzi¢ chorym, by w razie
ryzyka odwodnienia, na przyklad zwigzanego
z wystgpieniem innej choroby, wstrzymali sie od

przyjmowania inhibitoréw ukltadu renina—angio-

tensyna (RAS) 1 diuretykow. Docelowe wartos$ci
biatkomoczu sg rézne w zalezno$ci od rodzaju KZN

(p. poszczegdlne rozdzialy). W razie koniecznos$ci
zmniejszenia stezenia potasu w surowicy przed
zastosowaniem inhibitora RAS w celu kontroli ci$-
nienia tetniczego 1 zmniejszenia biatkomoczu na-
lezy podaé diuretyki zwiekszajgce wydalanie po-
tasu lub leki wigzgce potas. Kwasice metaboliczng
powinno sie leczyd¢, jesli stezenie wodoroweglanéw
w surowicy wynosi <22 mmol/l. Modyfikacje stylu
zycia powinno sie wdrozyé u wszystkich chorych
na KZN w celu poprawy kontroli ci$nienia tetni-
czego 1 biatkomoczu.

Leczenie dyslipidemii mozna rozwazy¢ u osob
z niewydolno$cig serca, w szczegoblnosci u tych
z innymi czynnikami ryzyka sercowo-naczynio-
wego, w tym nadciénieniem tetniczym i cukrzycg.
Modyfikacje stylu zycia sg wazne u wszystkich
chorych z utrzymujaca sie dyslipidemig i chorobg
ktebuszkéw nerkowych. Jako leczenie pierwsze-
go rzutu nalezy u nich rozwazyé zastosowanie
statyny. W razie nietolerancji statyn lub duzego
ryzyka sercowo-naczyniowego zwigzanego z miaz-
dzyca u oséb, ktére pomimo przyjmowania statyny
w maksymalnej tolerowanej dawce nie osiggnety
docelowego stezenia cholesterolu frakeji lipopro-
tein o matej gestosci (LDL-C) lub triglicerydéw,
nalezy rozwazy¢ zastosowanie innych lekéw hi-
polipemizujgcych.

U chorych, u ktérych w przebiegu ZN wystepuja
zdarzenia zakrzepowo-zatorowe, zaleca sie pelng
antykoagulacje. Profilaktyczne leczenie przeciw-
krzepliwe powinno sie zastosowac u chorych z ZN,
u ktérych ryzyko zakrzepowo-zatorowe przewyz-
sza oszacowane indywidualnie ryzyko powiklan
krwotocznych wynikajgce z antykoagulacji. Cho-
robg obcigzong szczegblnie duzym ryzykiem jest
nefropatia bloniasta (MN) przebiegajaca z ZN —
w tym przypadku nalezy sie postuzy¢ algoryt-
mem decyzyjnym przedstawionym w rozdziale 3
(p. nizej).

W celu profilaktyki zakazen u chorych na KZN
z uposledzong odpornoscig powinno sie chorym
z ZN 1/lub przewlektg chorobg nerek (PChN) po-
dac szczepionke przeciwko pneumokokom. Chorzy
oraz ich domownicy powinni sie zaszczepié prze-
ciwko grypie. U oséb, u ktérych istniejg do tego
przestanki kliniczne, sugeruje sie rowniez wyko-
nanie badan przesiewowych w kierunku gruzlicy,
zakazenia wirusem zapalenia watroby typu B

MEDYCYNA PRAKTYCZNA 2/2022
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Nalezy wybra¢ metode leczenia KZN,
ktéra odwraca zmiany wywotane
pierwotnym procesem chorobowym.

wskazoéwka praktyki
klinicznej 1.13.1.

— intensywnos¢ leczenia indukujacego remisje okresla sie
na podstawie ciezkosci objawoéw oraz rodzaju KZN

— w okresleniu bezpiecznej dawki leku powinno sie uwzgledni¢ eGFR

wskazéwka praktyki
klinicznej 1.13.2.

Nalezy wybra¢ metode leczenia KZN,
ktdra zapobiega progresji choroby.

— catkowita remisja kliniczna choroby nie jest mozliwa
we wszystkich typach przewlektego KZN

— w celu spowolnienia progresji przewlektej choroby nerek lub
opoznienia wystapienia schytkowej niewydolnosci nerek moze
by¢ konieczne wydtuzone lub wielokrotnie powtarzane leczenie
immunosupresyjne

— zmniejszenie biatkomoczu jest zastepczym punktem koricowym
w leczeniu KZN

Nalezy wybra¢ metode leczenia KZN,
ktéra minimalizuje szkodliwe skutki
uboczne leczenia
immunosupresyjnego.

wskazoéwka praktyczna
1.13.3.

— nalezy zidentyfikowac¢ indywidualnie wystepujace dziatania
niepozadane lekoéw (krotko- i dtugoterminowe)

— we wspélnym podejmowaniu decyzji nalezy wzig¢ pod uwage
potrzeby pacjenta

— przed rozpoczeciem leczenia immunosupresyjnego nalezy
przeprowadzi¢ badania w celu wykrycia utajonych zakazen, jesli
uzasadnione

— jesli jest to wskazane, nalezy monitorowac stezenie
terapeutyczne lekow

— nalezy zastosowac profilaktyke dziatan niepozadanych
immunosupresji

— nalezy zweryfikowac i zaktualizowa¢ stan szczepien
— jesli wskazane, nalezy zaproponowac¢ metody zachowania ptodnosci

- nalezy monitorowac chorego w kierunku rozwoju nowotworéw
ztosliwych i zakazen

— przedtuzone lub wielokrotne leczenie immunosupresyjne wiaze
sie ze zwiekszonga ekspozycja na toksyczne dziatanie lekow

eGFR — oszacowane przesaczanie ktebuszkowe, KZN — ktebuszkowe zapalenie nerek

Ryc. 1. Minimalizacja dziatan niepozadanych leczenia immunosupresyjnego

(HBV), wirusem zapalenia watroby typu C
(HCV) 1 ludzkim wirusem niedoboru odpornosci
(HIV) oraz kity. U chorych przyjmujgcych duze
dawki prednizonu lub innych lek6w immunosu-
presyjnych (rytuksymab, cyklofosfamid) powinno
rozwazy¢ sie profilaktyke z uzyciem kotrimoksa-
zolu. Chorzy z niedoborami uktadu dopetniacza
lub leczeni inhibitorami dopelniacza wymagaja
szczepienia przeciwko meningokokom oraz pro-
filaktyki przeciwmeningokokowe;j.

Wskazniki oceny skutecznosci leczenia, takie
jak docelowa warto$¢ biatkomoczu, réznig sie
w zaleznos$ci od przyczyny KZN. Preferowanym
zastepczym celem terapeutycznym (tzw. punktem
koncowym) moze byé¢ zwolnienie tempa zmniej-
szania eGFR. W badaniach klinicznych jako za-
stepczy punkt koncowy oznaczajacy wystapienie
niewydolno$ci nerek proponuje sie zmniejszenie
eGFR 0 >40% w ciggu 2—3 lat obserwacji.

Postepowanie w chorobach ktebuszkéw nerkowych

Na rycinie 1 przedstawiono mozliwo$ci zmniej-
szenia ryzyka wystepowania skutkéw niepozgda-
nych leczenia immunosupresyjnego.

W celu normalizacji wskaznika masy ciata
(BMI) oraz zmniejszenia otylosci centralnej 1 ry-
zyka sercowo-naczyniowego zaleca sie modyfikacje
diety oraz regularng aktywnos$¢ fizyczng. Pacjen-
téw nalezy pouczy¢ o ograniczeniu podazy sodu
do <2 g/d (<90 mmol/d). Na podstawie wielkoéci
biatkomoczu oraz czynnoéci nerek u dorostych cho-
rych powinno sie rozwazy¢ ograniczenie podazy
biatka w diecie, z uwzglednieniem uzupelniania
strat wynikajacych z ZN.

Leczenie ciezarnych kobiet z KZN powinni
prowadzi¢ wspélnie nefrolog i ginekolog-poloznik,
a w idealnym przypadku powinno sie rozwazyé
planowanie cigzy.

Kiedy to tylko mozliwe, chorym powinno sie pro-
ponowac udziat w rejestrach 1 badaniach klinicznych.
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I Rozdziat 2. Nefropatia IgA (IgAN) /
zapalenie naczyn zwiagzane z IgA
(1gAV)

Po potwierdzeniu rozpoznania IgAN w badaniu
histologicznym bioptatu nerki obejmujgcym ocene
preparatu wedlug klasyfikacji MEST-C (uwzgled-
niajgcej obecno$é¢ zwiekszonej liczby komorek
mezangium [M] i w $wietle wloéniczek [E], seg-
mentowego stwardnienia ktebuszkéw nerkowych
[S], wldknienia $§rodmigzszowego / zaniku cewek
nerkowych [T] oraz pétksiezycow [C]), zasadnicze
znaczenie ma ocena rokowania. Warto$ciowym
narzedziem jest kalkulator International IgAN
Prediction Tool dostepny pod adresem https:/
gxmd.com/calculate/. Nalezy jednak mie¢ $éwiado-
moé¢ tego, ze ani ten kalkulator, ani klasyfikacja
MEST-C, ani wystepowanie 1 liczba pétksiezycow
w materiale biopsyjnym nie pozwalajg przewidziec¢
efektow zadnej z metod leczenia.

Tak jak w wydaniu z 2012 roku 1 w niniej-
szych wytycznych przyjmuje sie, ze postepowanie
w IgAN powinno sie skupia¢ na wielokierunko-
wym zoptymalizowanym leczeniu wspomagajg-
cym, w tym: maksymalnej dopuszczalnej lub tole-
rowanej blokadzie uktadu RAS, kontroli ci$nienia
tetniczego, minimalizacji ryzyka sercowo-naczy-
niowego, prowadzeniu zdrowego trybu zycia (sto-
sowanie sie do zalecen dietetycznych, niepalenie
tytoniu, utrzymywanie wlasciwej masy ciata i po-
dejmowanie aktywnosci fizycznej). Farmakologicz-
ng blokade uktadu RAS powinno sie zastosowaé
w przypadku biatkomoczu >0,5 g/d niezaleznie
od wysokoéci ci$nienia tetniczego [1B].

W razie utrzymywania sie biatkomoczu >0,75—
1 g/d pomimo stosowania zoptymalizowanego
leczenia wspomagajgcego przez >90 dni, co sie
wigze z duzym ryzykiem postepujgcej utraty
czynno$ci nerek, powinno sie rozwazy¢ 6-mie-
sieczne leczenie glikokortykosteroidami (GKS)
[2B] lub najlepiej udzial w badaniu klinicznym.
Poniewaz korzysci ze stosowania GKS w IgAN
nie zostaly udokumentowane, powinno sie po nie
siegaé ze szczegblng ostrozno$cig 1 nie stosowad
ich w ogéle u chorych z:

1) eGFR <30 ml/min/1,73 m?
2) cukrzyca
3) otyloécig (definiowang jako BMI >30 kg/m?2)

4) utajonymi zakazeniami (np. wirusowe zapale-
nie watroby, gruzlica)

5) chorobami wtérnymi (np. marsko$é watroby)

6) aktywng choroba wrzodowa

7) niekontrolowang chorobg psychiczng

8) ciezkg osteoporoza.

Postepowanie u chorych na IgAN obcigzonych
duzym ryzykiem progresji choroby nerek po za-
stosowaniu maksymalnego leczenia wspomaga-
jacego przedstawiono na rycinie 2. Zmniejszenie
biatkomoczu do <1 g/d jest w IgAN zastepczym
punktem koncowym (§wiadczacym o poprawie
czynnosci nerek), a tym samym racjonalnym ce-
lem terapeutycznym.

Nie zaleca sie stosowania w IgAN innych lekéw
immunosupresyjnych niz GKS, w tym azatiopryny,
cyklofosfamidu (z wyjatkiem chorych z szybko po-
stepujgca utratg czynnosci nerek w IgAN), inhibi-
toréow kalcyneuryny (CNI) i1 rytuksymabu. Myko-
fenolanu mofetylu (MMF) nie zaleca sie u chorych
nienalezgcych do populacji chinskiej, mozna go
jednak stosowac jako lek umozliwiajacy zmniejsze-
nie dawki GKS w populacji chinskiej. Analogicznie
nie ma danych przemawiajgcych za rutynowym
wykonywaniem tonsylektomii u chorych na IgAN
o duzym ryzyku progresji choroby nerek, jesli nie
sg Japonczykami. Je§li u chorego rozwaza sie za-
stosowanie leczenia immunosupresyjnego, trzeba
doktadnie oméwic¢ z nim korzysci 1 ryzyko zwia-
zane z kazdym lekiem, pamietajac, ze wystgpie-
nie skutkéw niepozgdanych jest bardziej prawdo-
podobne u chorych z eGFR <50 ml/min/1,73 m2.

Obecnie bada sie kilka nowych metod leczenia
chorych z grupy zwiekszonego ryzyka, wéréd nich
leki, ktore w przysztosci moga zoptymalizowac le-
czenie wspomagajace (inhibitory kotransportera
sodowo-glukozowego typu 2 [SGLTZ2], sparsentan,
atrasentan, hydroksychlorochine) oraz leki bar-
dziej swoiste (np. dojelitowy preparat budezonidu,
inhibitory uktadu dopeiniacza, terapie celowane
na limfocyty B).

Do szczegélnych sytuacji w IgAN nalezy wy-
stapienie ZN. Chorych z mezangialnymi ztogami
IgA stwierdzonymi w bioptacie nerki ze zmianami
histopatologicznymi typowymi dla choroby zmian
minimalnych (MCD) powinno sie leczy¢ zgodnie
z wytycznymi dla MCD (rozdz. 5). Chorych z ZN,
u ktérych wspotwystepuje mezangialno-rozple-
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— modyfikacje stylu zycia

biatkomocz >1 g/d pomimo =3 mies. zoptymalizowanego leczenia wspomagajacego:
— kontrola ci$nienia tetniczego
— ACEI/ARB w najwiekszej tolerowanej dawce

— uwzglednienie ryzyka sercowo-naczyniowego

v

nie ma zastosowania w przypadku
ponizszych postaci IgAN:

rozwazy¢ wiaczenie do badania klinicznego

nie ma zastosowania w przypadku:
— zapalenia naczyn zwigzanego z IgA

— depozytow IgA w przebiegu MCD
— IgAN z AKI

— IgAN wtérnej do:
‘ zakazenia wirusowego (HIV, WZW)

— IgAN z RPGN?

eGFR <30 ml/min/1,73 m?

eGFR =30 ml/min/1,73 m?

A,

choroby zapalnej jelit
choroby autoimmunologicznej
marskosci watroby

— poinfekcyjnego KZN ze ztogami IgA

!

stratyfikacja ryzyka toksycznosci:
— zaawansowany wiek

— zespot metaboliczny

— otytos¢

— zakazenie utajone
(M. tuberculosis, HIV, HBV, HCV)

rozwazy¢ maksymalne
leczenie wspomagajace

korzysci/ryzyko terapii GKS
powinny by¢ oméwione
indywidualnie®

szczegolne grupy chorych:
— populacja japonska — rozwazy¢
L tonsylektomie
— populacja chinska — rozwazy¢
mykofenolan mofetylu jako lek
umozliwiajacy zmniejszenie
dawki GKS

21gAN przebiegajace z RPGN oméwiono we wskazowce praktyki klinicznej 2.4.3.

b Badanie TESTING (Therapeutic Evaluation of Steroids in IgA Nephropathy Global) dostarczyto wstepne dane potwierdzajace skutecznos¢ leczenia u chorych
ze znacznym biatkomoczem (Srednio 2,4 g/d) kosztem dziatan niepozadanych i Smiertelnosci zwiazanej z leczeniem.

ACEI — inhibitor konwertazy angiotensyny, AKI — ostre uszkodzenie nerek, ARB — bloker receptora angiotensynowego, eGFR — oszacowane przesaczanie ktebuszkowe,

GKS — glikokortykosteroid(y), HBV — wirus zapalenia watroby typu B, HCV — wirus zapalenia watroby typu C, HIV — ludzki wirus niedoboru odpornosci,

IgAN — nefropatia IgA, KZN — ktebuszkowe zapalenie nerek, MCD — choroba zmian minimalnych, RPGN — gwattownie postepujace ktebuszkowe zapalenie nerek,

WZW — wirusowe zapalenie watroby

Ryc. 2. Postepowanie u chorych na IgAN o duzym ryzyku progresji choroby pomimo maksymalnego leczenia wspomagajacego

mowe KZN, powinno sie leczy¢ tak, jak chorych
z [gAN o zwiekszonym ryzyku. Wreszcie u chorych
z IgAN moze wystepowaé biatkomocz nerczycowy
bez pozostatych cech ZN, co czesto jest objawem
wspolwystepowania wtornego FSGS (np. u oséb
otytych, z niekontrolowanym nadci$énieniem tet-
niczym) lub rozwoju zaawansowanego stwardnie-
nia klebuszkéw nerkowych oraz wtéknienia cewek
1 ér6dmigzszu nerki.

Masywny krwiomocz w IgAN moze doprowa-
dzi¢ do ostrego uszkodzenia nerek (AKI), 1 w ta-
kim przypadku postepowanie powinno sie sku-
pi¢ na leczeniu wspomagajgcym witaéciwym dla
AKI. U chorych, u ktérych nie dojdzie do poprawy
czynnos$ci nerek w ciggu 2 tygodni po ustapieniu
krwiomoczu, nalezy rozwazy¢ powtdrzenie biopsji

nerki. AKI w przebiegu IgAN moze réwniez wy-

Postepowanie w chorobach ktebuszkéw nerkowych

nikaé¢ z gwaltownie postepujgcego klebuszkowe-
go zapalenia nerek (RPGN), w ktérym wystepuje
obfite tworzenie pélksiezycéw (zwykle >50% kle-
buszkéw) 1 czesto nie ma krwiomoczu. Co wazne,
sama obecno$¢ potksiezycow bez jednoczesnego
zmniejszenia eGFR nie upowaznia do rozpoznania
RPGN IgAN, lecz kazdy taki chory wymaga $ci-
stej obserwacji w celu szybkiego wykrycia spadku
eGFR. Chorym z gwaltownie postepujacg IgAN
powinno sie zaproponowacé leczenie cyklofosfami-
dem 1 GKS zgodnie z wytycznymi leczenia zapa-
lenia naczyn zwigzanego z ANCA (AAV, rozdz. 9).

Nie ma wystarczajgcych danych, aby zalecié
leczenie dzieci po okresie dojrzewania wedlug
schematéw leczenia dla dorostych z IgAN. Istniejg
silne dane wskazujace na korzysci z blokady ukta-
du RAS u dzieci z IgAN. U dzieci bardziej rozpo-
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ryzyko mate ryzyko umiarkowane ryzyko duze ryzyko bardzo duze

— eGFR <60 ml/min/1,73 m?? i/lub biatkomocz >8 g/d
przez >6 mies.
albo

— prawidtowe eGFR, biatkomocz >3,5 g/d bez

— zagrazajacy zyciu zespot
nerczycowy
albo

— gwattowne pogorszenie czynnosci

— prawidfowe eGFR, biatkomocz
<3,5 g/d i stezenie albuminy
w surowicy >30 g/l
albo

— prawidtowe eGFR,
biatkomocz >3,5 g/d
bez zmniejszenia
0>50% po 6 mies.

— prawidfowe eGFR, biatkomocz leczenia ACEI/ARB zmniejszenia 0 >50% po 6 mies. leczenia ACEI/ARB nerek niewyjasnione w inny sposob
<3,5 g/d lub zmniejszenie oraz oraz
0>50% po 6 mies. leczenia — niespetnione kryteria — =1 z nastepujacych:
ACEI/ARB ryzyka duzego albumina w surowicy <25 g/I°

anty-PLA2R >50 RU/mI¢
a,-mikroglobulina w moczu >40 pg/min
19G w moczu >1 pg/min
B,-mikroglobulina w moczu >250 mg/d
wskaznik selektywnosci >0,209

@ W wiekszosci badan opierano sie na stezeniu kreatyniny w surowicy (SCr) w podejmowaniu decyzji o postepowaniu, wartosci SCr >1,5 mg/dl (133 pmol/l) czesto uzywa
sie do zdefiniowania niewydolnosci nerek. eGFR 60 ml/min/1,73 m? definiuje niewydolno$¢ nerek u mtodych dorostych. Nalezy pamieta¢, ze eGFR zmniejsza sie z wiekiem
i SCr 1,5 mg/dl (133 pmol/l) odpowiada eGFR 50 ml/min/1,73 m? u 60-letniego mezczyzny i eGFR 37 ml/min/1,73 m? u 60-letnie] kobiety. Z tego powodu w przypadku
uzywania eGFR do oszacowania ryzyka powinno sie uwzgledni¢ wiek.

bStezenie albuminy w surowicy powinno sie oznacza¢ metoda BCP lub immunometryczna.

¢Punkty odciecia nie zostaty zwalidowane. Przeciwciata anty-PLA2R powinno sie oznaczac¢ co 3—6 mies., czesciej u chorych z duzym wyjsciowym ich stezeniem. Zmiany
w stezeniu przeciwciat anty-PLA2R w okresie obserwacji prawdopodobnie sa przydatne w szacowaniu ryzyka. Znikniecie przeciwciat anty-PLA2R poprzedza remisje
kliniczna i powinno skutkowa¢ wstrzymaniem sie od dodatkowego leczenia. Nie ma szczeg6towych danych.

dWwskaznik selektywnosci oblicza sie jako iloraz klirensu IgG i klirensu albuminy.

eGFR oraz iloraz stezen biatka i kreatyniny w moczu wykorzystuje sie w rutynowej praktyce klinicznej. Inne biomarkery moga nie by¢ dostepne we wszystkich placéwkach;
tabela jest przegladem uzytecznych biomarkeréw.
ACEI - inhibitor konwertazy angiotensyny, anty-PLA2R — przeciwciata przeciwko receptorowi typu M dla fosfolipazy A,, ARB — bloker receptora angiotensynowego,
BCP — purpura bromokrezolowa, eGFR — oszacowane przesgczanie ktebuszkowe, 19G —immunoglobulina klasy G

Ryc. 3. Kryteria kliniczne stuzace do oceny ryzyka utraty czynnosci nerek
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wszechnione jest stosowanie lekéw immunosupre-
syjnych, a zwlaszcza wezesne wigczenie GKS, choé
nie ma danych z badan klinicznych, na podstawie
ktoérych mozna by bylto sformulowac zalecenia.

W przeciwienstwie do dzieci, nie istniejg po-
wszechnie uznane miedzynarodowe kryteria roz-
poznania IgAV u dorostych, chociaz rozpoznanie
kliniczne IgAV u dorostych czesto sie ustala na pod-
stawie kryteriéw pediatrycznych. U dorostych
z IgAV powinno sie wykonaé odpowiednio dobrane
dla plci i wieku badania przesiewowe w celu wyklu-
czenia przyczyn wtornego IgAV, w tym w kierunku
nowotwordéw zlo§liwych. Klasyfikacja MEST-C ani
kalkulator IgAN Prediction Tool nie zostaty zwali-
dowane dla IgAV. Leczenie wspomagajgce IgAV nie
rézni sie od postepowania w IgAN.

Nie powinno sie stosowa¢ GKS w celu zapo-
biegania rozwojowi KZN u chorych z izolowang,
pozanerkowg postacig IgAV [1B]. U pacjentéw,
ktérzy cheg sie poddaé prébie leczenia immuno-
supresyjnego, stosowanie GKS nie rézni sie
od opisanego powyzej dla IgAN. Nefropatia IgAV
(IgAVN) z RPGN moze przebiegaé ze zmianami

pozanerkowymi (np. ptucnymi, zotgdkowo-jeli-
towymi, skérnymi), co moze warunkowaé zasto-
sowanie alternatywnego leczenia immunosupre-
syjnego. W opisach serii przypadkéw bez grupy
kontrolnej wskazano na potencjalng korzyscé z do-
laczenia plazmaferezy do kortykoterapii w celu
przyspieszenia zdrowienia u chorych z pozaner-
kowymi powiklaniami IgAV zagrazajacymi zy-
ciu lub czynnosci narzadéw. U wiekszosci dzieci
z IgAV, u ktorych w przebiegu choroby dochodzi
do zajecia nerek, KZN rozwija sie w ciggu pierw-
szych 3 miesiecy od poczatku objawéw. U dzieci
z lagodnym lub umiarkowanym IgAVN powinno
sie zastosowaé doustny prednizon/prednizolon lub
dozylne wstrzykniecia metyloprednizolonu. Dzieci
z IgAVN 1ZN i/lub gwaltownie postepujacg utratag
czynnosci nerek powinno sie leczy¢ tak samo jak
chorych na gwaltownie postepujace IgAN.

I Rozdziat 3. Nefropatia btoniasta

W przeciwienstwie do wydania z 2012 roku, w ak-
tualnych wytycznych KDIGO biopsja nerki nie
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nefropatia btoniasta

v

ocena ryzyka®

(p. ryc. 3)
ryzyko mate ryzyko umiarkowane ryzyko duze ryzyko bardzo duze
czekaj i obserwuj czekaj i obserwuj rytuksymab cyklofosfamid + GKS®
albo albo
rytuksymab cyklofosfamid + GKS
albo albo
inhibitor kalcyneuryny inhibitor kalcyneuryny
+ GKS + rytuksymab®

2 Doktadny opis oceny ryzyka znajduje sie we wskazoéwce praktyki klinicznej 3.2.1 i na rycinie 3.

b Monoterapig inhibitorem kalcyneuryny uwaza sie za mniej skuteczna. Szybkie odstawienie inhibitora kalcyneuryny po 612 mies.
wiaze sie z duzym ryzykiem nawrotu choroby. Jego zastosowanie mozna rozwazy¢ u chorych z prawidtowym eGFR i umiarkowanym
ryzykiem progresji choroby, gdyz u wielu z nich dochodzi do samoistnej remisji. Zastosowanie inhibitora kalcyneuryny skraca czas trwania
biatkomoczu. U chorych obciazonych duzym ryzykiem progresji zaleca sie dotgczenie rytuksymabu po 6 mies. leczenia inhibitorem
kalcyneuryny, mozna od tego odstapic u chorych z udokumentowang remisjg w zakresie przeciwciat anty-PLA2R po leczeniu inhibitorem

kalcyneuryny.

¢ Nie ma wystarczajacych danych potwierdzajacych, ze rytuksymab w standardowych dawkach zapobiega rozwojowi schytkowej
niewydolnosci nerek. Jesli eGFR zmniejszy sie do <50 ml/min/1,73 m?, dawke cyklofosfamidu nalezy zmniejszy¢ o potowe. Chorym
z nietolerancja cyklofosfamidu lub przeciwskazaniami do dalszego leczenia tym lekiem mozna zaproponowac zastosowanie rytuksymabu.

Zaleca sie wtedy konsultacje w wyspecjalizowanym osrodku.

anty-PLA2R — przeciwciata przeciwko receptorowi typu M dla fosfolipazy A,, eGFR — oszacowane przesaczanie kiebuszkowe,

GKS — glikokortykosteroid(y)

Ryc. 4. Leczenie nefropatii btoniastej w zaleznosci od ryzyka progresji choroby

jest wymagana do potwierdzenia rozpoznania MN
u 0s6b z ZN i1 dodatnim wynikiem testu na obec-
no$¢ przeciwcial przeciwko receptorowi typu M
dla fosfolipazy A, (anty-PLA2R). Niemniej jed-
nak nawet w takich przypadkach biopsja moze
dostarczy¢ dodatkowych, cennych informacji.
U chorych na MN powinno sie wykona¢ badania
w celu wykluczenia stanéw zwigzanych z tg choro-
ba (np. nowotwordéw zlo§liwych, zakazen, tocznia
rumieniowatego ukladowego [SLE], toksycznego
dziatania lekéw) niezaleznie od wystepowania
przeciwcial anty-PLA2R i przeciwko domenie 7A
trombospondyny typu 1 (THSD7A) lub innych.
Do oceny ryzyka progresji utraty czynnosci nerek
powinno sie uzywacé kryteriow klinicznych i labo-
ratoryjnych (ryc. 3).

Wszyscy chorzy z pierwotng MN 1 biatkomo-
czem powinni otrzymac zoptymalizowane leczenie

wspomagajace. U chorych z biatkomoczem <3,5 g/d,

Postepowanie w chorobach ktebuszkéw nerkowych

stezeniem albuminy w surowicy >30 g/l (w teScie
z purpurg bromokrezolowg [BCP] lub w teScie
immunometrycznym) i eGFR >60 ml/min/1,73 m?
leczenie immunosupresyjne nie jest wymagane.
Powinno sie je rozwazy¢é w razie wystepowania
>1 czynnika ryzyka progresji choroby lub powaz-
nych powiklan ZN (np. AKI, zakazenia, zdarze-
nia zakrzepowo-zatorowe; ryc. 4). U chorych z MN
i>1 czynnikiem ryzyka progresji choroby nalezy
rozwazy¢ zastosowanie rytuksymabu lub cyklofos-
famidu naprzemiennie z miesieczng terapig GKS
przez 6 miesiecy lub schematu z takrolimusem
przez >6 miesiecy, w zalezno$ci od oszacowanego
ryzyka (ryc. 3 1 4) [1B]. Dlugoterminowe monito-
rowanie stezenia przeciwcial anty-PLA2R moze
by¢ pomocne w ocenie odpowiedzi na leczenie oraz
wykorzystywane do jego optymalizacji (ryc. 5).

U chorych na MN 1 z nawrotem ZN po poczatko-
wym leczeniu mozna powtérzy¢ leczenie wstepne
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oznaczy¢ stezenie przeciwciat

anty-PLA2R po 6 mies.?

sie do matego
(<50 RU/mlI)

—»|  nie wystepuja®
rytuksymab
albo
cyklofosfamid + GKS wystepuja
albo
inhibitor kalcyneuryny + prednizon
wystepuja, ale
stezenie obnizyto
>

Uwaga: catkowita dawka cyklofosfamidu nie powinna przekroczyc¢ 36 g ze wzgledu na ryzyko rozwoju nowotworu ztosliwego (rozdz. 1).
W celu zwiekszenia bezpieczenstwa cyklofosfamid podaje sie zazwyczaj w dawce catkowitej nieprzekraczajacej 25 g (u mezczyzny o masie
ciata 80 kg 6 mies. cyklicznego leczenia dawka 2,5 mg/kg/d jest rowne dawce catkowitej 18 g, a 6 mies. codziennego leczenia dawka

1,5 mg/kg/d jest rowne dawce catkowitej 22 g). U kobiet planujacych zajscie w cigze powinno sie stosowac mniejsze dawki (maks. 10 g).

U chorych z utrzymujacymi sie przeciwciatami anty-PLA2R prawdopodobienstwo osiagniecia péznej remisji immunologicznej w przypadku
stosowania inhibitoréw kalcyneuryny jest mate; leki te mozna stosowac w skojarzeniu z rytuksymabem. Zmniejszenie liczby limfocytow B
nie wystarczy do oceny skutecznosci leczenia rytuksymabem; stosowanie dodatkowych dawek mozna rozwazy¢ nawet w przypadku
niewystepowania lub bardzo matej liczby limfocytow B we krwi obwodowej. U tych chorych zaleca sie konsultacje w wyspecjalizowanym

osrodku. eGFR powinno byc¢ stabilne; jesli obserwuije sie jego zmniejszenie, konieczne jest poszukiwanie przyczyn tego stanu; jesli
zmniejszenie eGFR jest spowodowane aktywnoscig nefropatii btoniastej, zawsze konieczne jest dodatkowe leczenie.

2 W niektorych osrodkach przeciwciata anty-PLA2R oznacza si¢ po 3 mies. i dopasowuije leczenie. U wiekszosci chorych odpowiedz

na leczenie obserwuje sie w ciggu 3 mies. leczenia.

b Ujemny wynik testu immunofluorescencji wskazuje na remisje immunologiczna choroby; w przypadku pomiaru metoda
immunoenzymatyczna za wartos¢ progowa definiujaca catkowita remisje immunologiczna nalezy uzna¢ 2 RU/ml.

¢ Ponowne leczenie rytuksymabem powinno przebiega¢ wedtug tego samego schematu co terapia poczatkowa z 1 lub 2 wlewami po 1 g
leku z odstepem 2-tygodniowym (Fervenza F.C., Appel G.B., Barbour S.J. i wsp.: Rituximab or cyclosporine in the treatment of membranous

nephropathy. N. Engl. J. Med., 2019; 381: 36—46).

anty-PLA2R — przeciwciata przeciwko receptorowi typu M dla fosfolipazy A,, eGFR — oszacowane przesaczanie kfebuszkowe,

GKS — glikokortykosteroid(y)

Ryc. 5. Monitorowanie parametréw immunologicznych u chorych na nefropatie btoniastg po rozpoczeciu leczenia. Aktualne

schematy leczenia — p. tekst

lub — u chorych wczeéniej przyjmujacych CNI lub
cyklofosfamid — zamieni¢ je na rytuksymab. Pro-
ponowane postepowanie w MN opornym na lecze-
nie przedstawiono na rycinie 6.

U chorych na MN po przeszczepieniu nerki
powinno sie okresli¢ wszystkimi mozliwymi spo-
sobami, w tym za pomocg barwienia bioptatu ner-
ki wlasnej w celu oceny ekspresji PLA2R w zlo-
gach immunologicznych (wzmocnione barwienie
PLAZ2R), czy choroba zwigzana jest z przeciwcia-
tami anty-PLA2R. Ryzyko wznowy zwiekszy sie,
jesli przeciwciata anty-PLA2R pozostaja w kraze-

niu mimo niewydolno$ci nerek. Po przeszczepieniu
nerki u chorych z MN zwigzanym z obecnoS§cig
przeciwcial anty-PLA2R powinno sie monitorowaé
stezenie przeciwcial co 1-3 miesigce z ewentual-
ng biopsja przeszczepu w razie jego zwiekszenia.
W przypadku potwierdzonego nawrotu MN mozna
zastosowac rytuksymab.

U dzieci MN wystepuje bardzo rzadko i nie ma
danych, na ktérych podstawie mozna by sformu-
lowaé zalecenia dotyczgce postepowania w takich
przypadkach. Chore dzieci powinno sie zatem kie-
rowac do o$rodkéw specjalistycznych.
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leczenie poczatkowe opornos¢? leczenie drugiego rzutu®

ocena ———  p 0cena

brak odpowiedzi
po 3 mies.
inhibitor kalcyneuryny | cyklofosfamid
stabilne eGFR + rytuksymab i + GKSP
rytuksymab
zmniejszenie eGFR cyklofosfamid + GKSP
brak odpowiedzi ' B
po 3 mies. : opornosc konsultacja
rytuksymab N cyklofosfabmld | n rytuksyma_b )l .
L + GKS i cyklofosfamid .
inhibitor GKSb specjalistycznym©
kalcyneuryny +
_ cyklofosfamid + GKSP A 4 a4
brak odpowiedzi
po 3 mies.
. | cyklofosfamid
: stabilne eGFR rytuksymab > + GKSP
cyklofosfamid
+ GKS®
zmniejszenie eGFR cyklofosfamid + GKSP

@ 0cena: u chorych z choroba oporna na leczenie powinno sie oceni¢ stosowanie sie do zalecen lekarza oraz skutecznos¢ leczenia (np. odpowiedz limfocytow B, przeciwciata
przeciwko rytuksymabowi, stezenie przeciwciat IgG, leukocytopenie podczas leczenia cyklofosfamidem, stezenie inhibitora kalcyneuryny). Utrzymujacy sie biatkomocz nie
jest wystarczajacym warunkiem do rozpoznania opornosci na leczenie. W przypadku utrzymywania sie biatkomoczu i zwiekszenia stezenia albuminy w surowicy nalezy
rozwazy¢ rozpoznanie wtérnego ogniskowego segmentowego stwardnienia ktebuszkéw nerkowych (FSGS). Prawdopodobienstwo takiego rozpoznania zwieksza znikniecie
przeciwciat anty-PLA2R. U chorych z utrzymujacym sie biatkomoczem i stezeniem albuminy w surowicy prawidtowym lub bliskim prawidtowemu lub u chorych
z utrzymujacym sie biatkomoczem pomimo znikniecia przeciwciat anty-PLA2R nalezy rozwazy¢ biopsje nerki w celu oceny aktywnosci MN.

b Leczenie drugiego rzutu zalezy od stopnia zmniejszenia eGFR. Jesli jako lek drugiego rzutu zastosowano rytuksymab, nalezy oceni¢ biatkomocz oraz obecno$¢ przeciwciat
anty-PLA2R po 3 mies. terapii. Cyklofosfamid powinno sie stosowa¢ w maksymalnych tolerowanych dawkach (jesli planuje sie zachowanie ptodnosci, dawka catkowita nie

powinna przekroczy¢ 10 g). Catkowita dawka cyklofosfamidu nie powinna przekroczy¢ 36 g ze wzgledu na ryzyko rozwoju nowotworu ztosliwego. W osrodkach
specjalistycznych mozna stosowac wieksze dawki po rozwazeniu potencjalnego ryzyka i korzysci z leczenia.
¢ Chorzy nieodpowiadajacy na leczenie rytuksymabem lub cyklofosfamidem powinni by¢ konsultowani w osrodkach specjalistycznych. W takich osrodkach mozna
zastosowac leczenie eksperymentalne (bortezomib, terapie anty-CD38, belimumab) lub leczenie immunosupresyjne w wiekszych dawkach.

anty-PLA2R — przeciwciata przeciwko receptorowi typu M dla fosfolipazy A,, eGFR — oszacowane przesaczanie ktebuszkowe, GKS — glikokortykosteroi(dy), MN — nefropatia

btoniasta

Ryc. 6. Postepowanie w nefropatii bfoniastej opornej na leczenie. Doktadny opis powszechnie stosowanych schematéw leczenia przedstawiono na rycinie 32

w petnej wersji wytycznych

U chorych na MN z ZN profilaktyke przeciw-
zakrzepowg powinno sie ustala¢ na podstawie
oszacowanego ryzyka wystgpienia zdarzen za-
krzepowych i1 powiktan krwotocznych, tak jak to
przedstawiono na rycinie 7.

I Rozdziat 4. Zespot nerczycowy
u dzieci

U dzieci z ZN — w przeciwienstwie do dorostych —
na og6t nie wykonuje sie biopsji nerki w celu usta-
lenia rozpoznania. Zaktada sie u nich MCD, ktéra
odpowie na leczenie GKS (ZN wrazliwy na korty-
kosteroidy [SSNS]). U chorych ze steroidoopornym
ZN (SRNS) rokowanie dtugoterminowe co do czyn-

Postepowanie w chorobach ktebuszkéw nerkowych

noéci nerki jest niekorzystne, powinno sie wiec ich
poddac¢ szerokiej diagnostyce, w tym biopsji nerki
1 badaniom genetycznym (ryc. 8).

W kilku badaniach klinicznych, jakie przepro-
wadzono od opublikowania wytycznych KDIGO
z 2012 roku, dowiedziono, ze kroétsze leczenie
GKS ma podobng skuteczno§é jak leczenie trwa-
jace 6 miesiecy. Zaowocowalo to zmiang zalecenia,
by dzieci z MCD leczy¢ GKS przez 8—12 tygodni,
a nie 24 tygodnie [1B]. Takie postepowanie pozwa-
la zmniejszy¢ toksyczno$é kortykoterapii, co jest
szczegollnie istotne w kontekscie czestych nawrotow
SSNS i konieczno$ci wielokrotnego powtarzania
takiego leczenia. Przez wzglad na potrzebe ograni-
czenia skutkéw niepozadanych leczenia GKS Gru-
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nie
— i bez ASA
e stezenle.all?umlny ryzyko mate
S S;I:wllr{éCP) <20/1000
=y pacjentolat
— <32 g/l (BCG) : .
ocen ryzyko tetniczego 1 ryzyko duze
zdarzenia =20/1000
stezenie albuminy w surowicy: tak zakrzepowo-zatorowego pacjentolat
- <20 g/l (BCP) — i ASA
— <25 g/l (BCG) >
ryzyko duze
duze ryzyko zylnego zdarzenia ocen ryzyko krwawienia:
a(’ zakrzepowo-zatorowego narzedzia GN (p. pkt 2)
ryzyko mate
warfaryna lub

HDCz + ASA

Proponowany schemat leczenia przeciwzakrzepowego u chorych na MN zawierajacy wskazowki dla lekarzy. Proponowane wartosci graniczne zostaty ustalone

na podstawie opinii ekspertow. W przypadku rozwazania leczenia przeciwzakrzepowego istotny jest bilans ryzyka i korzysci z niego ptynacych. Ponizej przedstawiono

wazne aspekty leczenia:

1) Ryzyko zdarzenia zakrzepowego zalezy od stezenia albuminy w surowicy. Nalezy pamietac, ze istniejg duze réznice miedzy ré6znymi metodami oznaczania. Stezenie
albuminy w surowicy 25 g/l [2,5 g/dI] zmierzone przy uzyciu BCG jest rowne stezeniu ok. 20 g/l [2,0 g/dI] zmierzonemu przy uzyciu BCP lub metoda
immunonefelometryczna. Prawdopodobnie w wiekszosci badan stosowano metode BCG. Nalezy rozwazy¢ stosowanie wartosci odciecia 25 g/l [2,5 g/dl] dla BCG i 20 g/I
[2,0 g/dI] dla BCP lub metod immunonefelometrycznych.

2) Nalezy ocenic ryzyko zakrzepicy zylnej i ryzyko krwawienia (http://www.med.unc.edu/gntools/).

3) Chorzy z ZN w przebiegu MN sg obcigzeni takze ryzykiem wystapienia zakrzepicy tetniczej. Ryzyko to zalezy od wieku, wystepowania tetniczych zdarzen zakrzepowych
w przesztosci, cukrzycy, eGFR, palenia tytoniu i ciezkosci ZN. Ryzyko mozna oceni¢ za pomocg skali Framingham, z uwzglednieniem przebytych zdarzen i wielkosci
biatkomoczu.

4) ASA niewystarczajgco zapobiega wystapieniu zylnych zdarzen zakrzepowo-zatorowych; warfaryna wystarczajaco zapobiega tetniczym zdarzeniom
zakrzepowo-zatorowym.

5) Leczenie warfaryna: chorzy z ZN i matym eGFR maja wigksza zmienno$¢ miedzynarodowego wspotczynnika znormalizowanego (INR); w krotkim okresie po rozpoczeciu

leczenia duzymi dawkami warfaryny ryzyko zakrzepicy jest zwiekszone. Dobrg alternatywa jest rozpoczecie leczenia przeciwzakrzepowego mata dawka HDCz i ASA
przez 3 mies. przed zmiana na warfaryne, co umozliwi oceng zmian biatkomoczu.
6) Glikortykosteroidy zwiekszaja ryzyko wystapienia zakrzepicy, dlatego tez u chorych rozpoczynajacych leczenie prednizonem nie nalezy zapominac o antykoagulacji.
7) Ryzyko wystapienia tetniczego zdarzenia zakrzepowo-zatorowego ocenia sie za pomoca skali ryzyka Framingham z dodatkowym zwiekszeniem ryzyka w przypadku
matego eGFR i duzego biatkomoczu. Skala Framingham uwzglednia wiek, palenie tytoniu, stezenie cholesterolu w surowicy i wysokos¢ cisnienia tetniczego.
ASA — kwas acetylosalicylowy, BCG — zielen bromokrezolowa, BCP — purpura bromokrezolowa, eGFR — oszacowane przesaczanie ktebuszkowe, HDCz — heparyna
drobnoczasteczkowa, MN — nefropatia btoniasta, ZN — zesp6t nerczycowy

Ryc. 7. Leczenie przeciwzakrzepowe w nefropatii btoniastej (na podstawie: Hofstra J.M., Wetzels J.F.M.: Should aspirin be used for primary prevention of
thrombotic events in patients with membranous nephropathy? Kidney International, 2016, 89 (5): 981-983, copyright © 2016, za zgoda International Society

of Nephrology)
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pa robocza zaleca, aby dzieci, u ktérych wystepuja
nawroty choroby lub steroidozalezno$é¢, podczas
zakazen gérnych drég oddechowych leczy¢ przez
tydzien prednizonem (lub prednizolonem) w dawce
0,5 mg/kg/d w celu zmniejszenia ryzyka nawrotu
1w konsekwencji konieczno$ci ponownego rozpoczy-
nania leczenia GKS w duzej dawce [1C]. Ponadto
u dzieci z czestymi nawrotami SSNS 1 skutkami
ubocznymi kortkoterapii oraz u wszystkich chorych
steroidozaleznych powinno sie rozwazy¢ zmiane
leczenia na lek umozliwiajgcy zmniejszenie dawki
GKS [1B]. Istnieje wiele takich lekéw, ktore znala-
zly zastosowanie w leczeniu SSNS (ryc. 9). Wyniki
niedawnych badan wskazuja, ze lewamizol — w wie-

lu krajach niedostepny — moze by¢ skutecznym,
bezpiecznym 1 niedrogim lekiem, w szczegdélnosci
u dzieci z czesto nawracajacym ZN. Potwierdzona
skuteczno$é rytuksymabu zaréwno w czesto na-
wracajacej, jak 1 steroidozaleznej postaci ZN u dzie-
ci wskazuje na istotng role limfocytéw B w patoge-
nezie tej choroby.

CNI zaleca sie jako leczenie pierwszego wyboru
u dzieci z SRNS po niepowodzeniu kortykoterapii
[1C]. Cyklofosfamid powinno sie stosowac jedynie
w razie niedostepnosci CNI przy ograniczonych za-
sobach, a skuteczno$¢ rytuksymabu w tym wska-
zaniu wydaje sie ograniczona. U chorych, u ktérych
uzyskano odpowiedz na leczenie CNI, powinno sie
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nowo rozpoznany zespot nerczycowy

=

=

===

Leczenie dziecka z zespotem nerczycowym od chwili rozpoznania. Rozwaz udziat pacjenta w badaniu klinicznym, jesli jest to uzasadnione.

@ doustnie prednizon lub prednizolon
GKS — glikortykosteroid(y), RAS — uktad renina—angiotensyna

Ryc. 8. Algorytm leczenia dziecka z nowo rozpoznanym zespotem nerczycowym

rozwazy¢ zmiane leczenia na MMF w celu utrzy-
mania remisji choroby oraz unikniecia dtugoter-
minowe] toksycznoéci CNI. Co wazne, badania
genetyczne mogg by¢ zrédlem cennych wskazowek
odnoszacych sie do stosowania lekéw immunosupre-
syjnych w SRNS. Mimo ze niektdre postaci choroby
z mutacjami genéw odpowiedzialnych za strukture
1 czynno$¢ podocytow moga reagowac na leczenie
CNI lub inne interwencje, zdecydowana wiekszo$é
jest na nie oporna. Z tego wzgledu badania genetycz-
ne mogg réowniez dostarczy¢ przestanek do ograni-
czenia immunosupresji, a przez to zmniejszy¢ nara-
zenie chorego na toksyczne dziatanie lekéw.

Postepowanie w chorobach ktebuszkéw nerkowych

I Rozdziat 5. Choroba zmian
minimalnych u dorostych

U dorostych, w przeciwienstwie do dzieci, MCD
wymaga potwierdzenia w biopsji nerki. Chorzy
odpowiadajgcy na leczenie GKS majg bardzo
duze szanse na dlugotrwale zachowanie czyn-
no$ci nerki, podczas gdy u chorych steroidoopor-
nych rokowanie jest mniej pewne. Leczeniem
pierwszego wyboru w MCD jest doustne stoso-
wanie GKS w duzych dawkach [1C], natomiast
w razie przeciwwskazan do takiej terapii stosu-
je sie cyklofosfamid, CNI, MMF i rytuksymab
(ryc. 10). Nie ustalono dotad optymalnego czasu
leczenia GKS, ale duzej dawki nie powinno sie
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leki

dawka i czas leczenia

wskazowki kliniczne

pierwszego wyboru:
- cyklofosfamid p.o.

— lewamizol p.o.

2 mg/kg/d przez 12 tyg. (dawka catkowita
168 mg/kg)

2,5 mg/kg co 2. dzien (dawka maks. 150 mg)

Leczenia cyklofosfamidem nie powinno sie rozpoczynac do chwili uzyskania remisji

po leczeniu GKS. Co wiecej, nie powinno sie podawac drugiego cyklu lekow alkilujacych.
Zaleca sie ocene morfologii krwi co tydzien w celu oceny ciezkosci leukopenii i supresji
szpiku kostnego przed zmniejszeniem dawki lub przerwaniem leczenia.

Oceniaj morfologie krwi co 2—3 mies. oraz AST i ALT co 3—6 mies. Sprawdzaj miano
ANCA co 6 mies., jedli to mozliwe, przerwij leczenie w przypadku stwierdzenia ANCA,
osutki skornej lub agranulocytozy. Stosowanie lewamizolu naprzemiennie (co 2. dzien)
z GKS moze by¢ skuteczne u niektérych dzieci. Leczenie lewamizolem powinno trwac
=12 mies.

alternatywne:
— mykofenolan mofetylu

- rytuksymab

cyklosporyna

takrolimus

— inhibitory kalcyneuryny®:

dawka poczatkowa 1200 mg/m?/d
(w 2 dawkach podzielonych)

375 mg/m? i.v. w 1-4 dawkach

4-5 mg/kg/d (dawka poczatkowa)
w 2 dawkach podzielonych

0,1 mg/kg/d (dawka poczatkowa)
w 2 dawkach podzielonych

Docelowa warto$¢ pola pod krzywa >50 pg x h/ml.2 Leczenie powinno trwac =12 mies.,
poniewaz wczesniejsze przerwanie wiaze sie z nawrotem choroby u wiekszosci dzieci.

U dzieci z bolem brzucha po zastosowaniu mykofenolanu mofetylu mozna zastosowac
inne analogi kwasu mykofenolowego, np. mykofenolan sodu w dawkach réwnowaznych
(360 mg mykofenolanu sodu odpowiada 500 mg mykofenolanu mofetylu).

Rytuksymab mozna stosowac w leczeniu zespotu nerczycowego wrazliwego na GKS

u dzieci, u ktérych wystepuja nawroty pomimo optymalnego leczenia prednizonem

i innym lekiem doustnym umozliwiajagcym zmniejszenie dawki GKS i/lub ktére
doswiadczaja ciezkich skutkdw niepozadanych leczenia. W aktualnych badaniach stosuje
sie 1-4 dawki rytuksymabu. Nie ma wystarczajacych danych, by okresli¢ zalecana liczbe
dawek. Tam, gdzie to mozliwe, powinno sie monitorowac liczhe komérek z ekspresja
CD20. Przed rozpoczeciem leczenia rytuksymabem nalezy sprawdzi¢ obecno$¢ HBs,
przeciwciat anty-HBc i wykonac test QuantiFERON w kierunku gruzlicy. Monitorowanie
stezenia przeciwciat klasy 1gG przed leczeniem rytuksymabem i po nim moze by¢
pomocne we wczesnym rozpoznaniu ryzyka rozwiniecia sie ciezkich zakazen oraz
identyfikacji chorych, ktérzy moga odnie$¢ korzysc z leczenia immunoglobulinami.

Leczenie inhibitorami kalcyneuryny powinno trwa¢ =12 mies., poniewaz u wiekszosci
dzieci obserwuje sie nawrdt choroby po wczesniejszym jego przerwaniu. Monitoruj
stezenie inhibitoréw kalcyneuryny podczas leczenia w celu zmniejszenia ich toksycznosci.

Cyklosporyne mozna preferowac u chorych obciazonych ryzykiem rozwoju powiktan
cukrzycy. Docelowym stezeniem po 12 h od podania leku jest

60-150 ng/ml (50—125 nmol/l) - celuje sie w najmniejsze stezenie utrzymujace remisje
w celu unikniecia toksycznosci.

Takrolimus mozna preferowac u chorych, ktorzy nie akceptuja kosmetycznych dziatan
niepozadanych cyklosporyny. Docelowym stezeniem po 12 h od podania leku jest

5-10 ng/ml (6—12 nmol/l) — celuje sie w najmniejsze stezenie utrzymujace remisje w celu
unikniecia toksycznosci.

2 Gellermann J., Weber L., Pape L. i wsp.: Mycophenolate mofetil versus cyclosporin A in children with frequently relapsing nephrotic syndrome. J. Am. Soc. Nephrol., 2013;

24: 1689-1697

b Inhibitory kalcyneuryny czesto stosuje sie 2 x dz., ale mozna je podawa¢ 1 x dz. w zaleznosci od preparatu. Stezenia inhibitoréw kalcyneuryny we krwi nie odzwierciedlaja
wewnatrzkomérkowych stezen lekéw. Docelowe stezenia lekow ustalono na podstawie pismiennictwa dotyczacego transplantologii. Grupa robocza KDIGO zaznacza,
ze docelowe stezenia inhibitorow kalcyneuryny w chorobach ktebuszkéw nerkowych nie zostaty dotad okreslone. Wigkszos¢ lekarzy postuguje sie ocena stezenia
inhibitoréw kalcyneuryny w celu weryfikacji stosowania sie pacjentow do zalecen oraz unikniecia dziatan niepozadanych lekéw. Obecnie najlepszym postepowaniem jest
indywidualne dostosowywanie dawki dla kazdego chorego w celu uzyskania pozadanego wptywu na biatkomocz przy zachowaniu réownowagi miedzy zwiekszaniem
dawki a stezeniem kreatyniny w surowicy. Dawke nalezy zmniejszy¢ w przypadku zwiekszenia stezenia kreatyniny i braku jego stabilizacji lub wzrostu 0 >30% w stosunku
do wartosci wyjsciowej. Jesli po zmniejszeniu dawki stezenie kreatyniny sie nie zmniejszy, leczenie inhibitorem kalcyneuryny nalezy przerwac.

ANCA — przeciwciata przeciwko cytoplazmie neutrofilow, GKS — glikokortykosteroid(y), SNSS — zespot nerczycowy wrazliwy na glikokortykosteroidy

Ryc. 9. Schematy leczenia umozliwiajgce zmniejszenie dawki glikokortykosteroidoéw u dzieci z zespotem nerczycowym wrazliwym na glikokortykosteroidy
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stosowaé dluzej niz 16 tygodni. Zmniejszanie MCD powinno sie stosowaé cyklofosfamid, rytu-

dawki powinno sie rozpoczgé 2 tygodnie po uzy- ksymab, CNI lub pochodne kwasu mykofenolowe-

skaniu remisji.

go (MPAA) [1C]. Na rycinie 11 przedstawiono sche-

Sporadyczne nawroty powinno sie leczy¢ GKS. mat leczenia czesto nawracajgcej/steroidozaleznej

W czesto nawracajgcej lub steroidozaleznej postaci  MCD u dorostych.

MEDYCYNA PRAKTYCZNA 2/2022



WYTYCZNE | ARTYKULY PRZEGLADOWE

choroba zmian minimalnych
u dorostych — leczenie

poczatkowe

brak przeciwwskazan do GKS  —»{ GKS
przeciwwskazania do GKS —» - cyklofosfamid
— inhibitory kalcyneuryny

Optymalny schemat stosowania GKS nie zostat do tej pory okreslony, jednakze
sugerowane dawki przedstawiono na rycinie 45 w petnej wersji wytycznych. Wybor
leku powinien by¢ wspolng decyzja uwzgledniajaca preferencje lekarza i pacjenta.

GKS — glikortykosteroid(y)

— mykofenolan mofetylu/
mykofenolan sodu + GKS
w zmniejszonej dawce

— rytuksymab?

Ryc. 10. Leczenie poczgtkowe choroby zmian minimalnych (MCD) u dorostych

pacjenta

— bez wczedniejszego
leczenia cyklofosfamidem
— bez preferencji ze strony

cyklofosfamid

czesto nawracajaca/

steroidozalezna choroba
zmian minimalnych

— wczesniejsze leczenie
cyklofosfamidem

— pacjent wolatby
nie przyjmowac
cyklofosfamidu

— rytuksymab

— inhibitory kalcyneuryny

— mykofenolan mofetylu/
mykofenolan sodu

Ryc. 11. Leczenie czesto nawracajacej/steroidozaleznej choroby zmian minimalnych u dorostych. Wybér leku powinien by¢

wspodlna decyzjg uwzgledniajaca preferencje lekarza i pacjenta

I Rozdziat 6. Ogniskowe
segmentowe stwardnienie
ktebuszkow nerkowych

Postepy w leczeniu choréb ktebuszkéw nerkowych
przebiegajacych z ogniskowym segmentowym
stwardnieniem klebuszkéw nerkowych (FSGS)
w mikroskopii §wietlnej byly utrudnione przez
brak jednolitej klasyfikacji tych choréb oraz po-
wierzchowng wiedze na temat molekularnych
szlakéw biorgeych udzial w patogenezie choroby.
W celu jasnego podkreslenia heterogenno$ci cho-
réb, ktore prowadza do FSGS w obrazie histolo-
gicznym, Grupa robocza zaproponowata zmodyfi-
kowany podziat FSGS (ryc. 12).

Wazng propozycjq jest rezygnacja z okreélenia
Lidiopatyczny” FSGS 1 zastgpienie go terminem
»pierwotny” do opisania choroby spowodowanej
prawdopodobnie do tej pory niezidentyfikowa-
nym czynnikiem toksycznym dla podocytéw, kto-
ra czesto jest podatna na leczenie. Nowy podziat
uwzglednia rowniez rozpoznanie FSGS o nieokre-

Postepowanie w chorobach ktebuszkéw nerkowych

$lonej przyczynie (FSGS-UC). U tych chorych
w bioptacie nerki stwierdza sie zmiany typowe
dla FSGS, jednak nie mozna okresli¢ przyczyny
choroby ani zakwalifikowa¢ jej jako pierwotne
FSGS. Chorzy na FSGS-UC wymagajg uwazne;j
obserwacji, poniewaz zmiana objawéw klinicznych
moze wymagaé powtdrzenia biopsji nerki, ktorej
wynik uzasadni wdrozenie leczenia.
Aktualizacje klasyfikacji uwzgledniono w no-
wym algorytmie postepowania, ktérego gtéwnym
celem jest wdrozenie leczenia immunosupresyjne-
go tylko u tych chorych, ktérzy prawdopodobnie
uzyskajg z niego korzy$¢, oraz unikniecie leczenia
u chorych, ktorzy prawdopodobnie na takg tera-
pie nie odpowiedzg (ryc. 13). Klasyfikacja i al-
gorytm postepowania pokazujg réwniez wazne
luki w wiedzy i ograniczenia zasobéw — problemy,
ktore muszg zostaé rozwigzane przez nefrologéw,
by skutecznie leczy¢ FSGS. Dla przyktadu: obec-
nie rozpoznanie pierwotnego FSGS bez zidenty-
fikowania czynnika toksycznego dla podocytéw,
ktéry odpowiada za uszkodzenie nerek, ustala
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FSGS w mikroskopii $wietlnej

nerczycowy

FSGS — ogniskowe segmentowe stwardnienie ktebuszkow
nerkowych, FSGS-UC — ogniskowe segmentowe stwardnienie
ktebuszkow nerkowych o nieokreslonej przyczynie, ZN — zesp6t

Ryc. 12. Proponowany podziat ogniskowego segmentowego stwardnienia ktebuszkéw nerkowych

chory z FSGS w bioptacie nerki

v

— biatkomocz >3,5 g/d
oraz

wyrostkow stopowatych

— stezenie albuminy <30 g/I
z obrzekami lub bez obrzekow
zwtlaszcza w przypadku stapiania

bez ZN

— biatkomocz nerczycowy >3,5 g/d,
ale stezenie albuminy >30 g/l

albo

— biatkomocz <3,5 g/l z hipoalbuminemia
lub bez hipoalbuminemii

@ Rycina 53 jest dostepna w petnej wersji

wytycznych.

FSGS — ogniskowe segmentowe
stwardnienie ktebuszkéw nerkowych,

ZN — zesp6t nerczycowy

zwiekszenie biatkomoczu i zmniejszenie
stezenia albuminy

Ryc. 13. Ocena chorego z ogniskowym segmentowym stwardnieniem ktebuszkdéw
nerkowych w bioptacie nerki, bez danych wskazujacych na inna patologie ktebuszkéw
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sie na podstawie klinicznie pelnoobjawowego ZN,
czesto o naglym poczatku 1 rozlanym stopieniu
wyrostkéw stopowatych podocytéw w mikroskopii
elektronowej — badaniu, ktére nie jest powszechnie

dostepne na $wiecie. Rola diagnostyki genetycznej
u dorostych z FSGS nie zostata okreslona 1 nawet
jesli jest wskazana, to wiarygodna interpretacja
jej wynikéw wymaga konsultacji specjalistcyznej,
czesto niedostepnej badz zbyt drogiej.

Dwa gléwne zalecenia dotyczgce leczenia pier-
wotnego FSGS pozostajg bez zmian w stosunku
do wytycznych z 2012 roku. Leczeniem pierwszego
wyboru sg GKS w duzych dawkach [1D], a u cho-
rych steroidoopornych lub nietolerujgcych takiego
leczenia zaleca sie stosowanie CNI [1C]. Stoso-
wanie doustnego prednizonu lub prednizolonu
w dawce 1 mg/kg/d wigze sie z ryzykiem ciezkiej
toksyczno$ci, dlatego konieczny jest $cisty nadzér
w celu wykrycia skutkow ubocznych, 1 sugeruje
sie, by leczenie trwalo maksymalnie 16 tygodni.
U chorych, ktérzy odpowiadajg na kortykoterapie,
zmniejszenie biatkomoczu obserwuje sie zwykle
po uptywie 4—8 tygodni od rozpoczecia leczenia.
W razie braku odpowiedzi lub wystgpienia ciez-
kich skutkéw ubocznych nalezy zastosowac lecze-
nie drugiego rzutu z uzyciem CNI. Calkowity czas
leczenia GKS powinien wynosié¢ 6 miesiecy (lgczny
czas stosowania duzej dawki i jej zmniejszania),
a CNI — 12 miesiecy. Proponowane schematy le-
czenia przedstawiono na rycinie 14. W razie braku
odpowiedzi na GKS lub CNI opcje terapeutyczne
sg ograniczone. Probowano stosowacé kilka innych
lekéw immunosupresyjnych, lecz nie ma danych
wysokiej jakosci potwierdzajgcych ich skuteczno$é
w tym wskazaniu (ryc. 14). Z tego powodu wazne
jest rozwazenie wlgczenia chorych z FSGS do ba-
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lek dawka i czas leczenia
dawka poczatkowa:
duza dawka prednizonu — 1 mg/kg (maks. 80 mg) 1 x dz. lub 2 mg/kg (maks. 120 mg) co 2. dzien
czas leczenia duzg dawka:
— kontynuuj leczenie GKS w duzej dawce przez >4 tyg. do osiagniecia remisji catkowitej lub przez maks. 16 tyg.
(jesli remisja nie wystapi wczesniej)
— u chorych, u ktérych prawdopodobna jest remisja choroby, obserwuje sie zmniejszenie biatkomoczu przed
uptywem 16 tyg. leczenia GKS w duzej dawce
— leczenie GKS w duzej dawce przez 16 tyg. moze nie by¢ konieczne, jesli biatkomocz sie utrzymuje i nie zmniejsza,
GKS zwtlaszcza u chorych, u ktdrych wystepuja skutki uboczne stosowania GKS
zmniejszanie dawki:
— jesli remisje catkowita osiagnieto szybko, leczenie GKS nalezy kontynuowac przez 2 tyg. lub do ustapienia
biatkomoczu (nalezy wybrac opcje trwajaca dtuzej); zmniejszaj dawke prednizonu o 5 mg co 1-2 tyg.,
aby maksymalny czas leczenia wynosit 6 mies.
— jesli w ciggu 8—12 tyg. leczenia duza dawka osiagnieto remisje czesciowa, nalezy je kontynuowac do 16. tyg.
w celu ustalenia, czy biatkomocz ulega dalszemu zmniejszeniu i czy mozliwe jest uzyskanie remisji catkowitej
— jesli u chorego stwierdzi sie steroidoopornos¢ lub istotne objawy toksycznosci leczenia, nalezy szybko zmniejszy¢
dawke do tolerowanej i rozwazy¢ rozpoczecie leczenia innymi lekami immunosupresyjnymi, np. inhibitorami
kalcyneuryny
dawka poczatkowa:
— cyklosporyna 3-5 mg/kg/d w 2 dawkach podzielonych lub takrolimus 0,05-0,1 mg/kg/d w 2 dawkach
podzielonych
— w celu minimalizacji nefrotoksycznosci lekéw nalezy oznaczac ich stezenie przed podaniem kolejnej dawki
— docelowe stezenie cyklosporyny: 100—175 ng/ml (83—146 nmol/l)
— docelowe stezenie takrolimusu: 5-10 ng/ml (6—12 nmol/l)
inhibitory o .
czas leczenia i ocena skutecznosci:
kalcyneuryny?
leczenie cyklosporyng lub takrolimusem nalezy kontynuowac przez =4—6 mies., zanim chorego uzna sie
za opornego na inhibitory kalcyneuryny
catkowity czas leczenia:
— u chorych z catkowita lub czesciowa remisja leczenie cyklosporyng lub takrolimusem przy docelowych stezeniach
lekow nalezy kontynuowac przez 12 mies. w celu minimalizacji ryzyka nawrotow
— dawki cyklosporyny lub takrolimusu mozna powoli zmniejsza¢ przez 6—12 mies., jesli jest to tolerowane

2Docelowe stezenia lekéw ustalono na podstawie pismiennictwa dotyczacego transplantologii. Grupa robocza KDIGO zaznacza, ze
docelowe stezenia inhibitoréw kalcyneuryny w chorobach ktebuszkéw nerkowych nie zostaty dotad okreslone. Wiekszos¢ lekarzy
postuguije sie ocena stezenia inhibitorow kalcyneuryny w celu weryfikacji stosowania sie chorych do zalecen oraz unikniecia dziatan
niepozadanych lekéw. Obecnie najlepszym postepowaniem jest indywidualne dostosowywanie dawki dla kazdego chorego w celu
uzyskania pozadanego wptywu na biatkomocz z zachowaniem réwnowagi miedzy zwiekszaniem dawki a stezeniem kreatyniny
w surowicy. Dawke nalezy zmniejszy¢ w przypadku zwiekszenia stezenia kreatyniny i braku jego stabilizacji lub wzrostu 0 >30%
w stosunku do wartosci wyjsciowej. Jesli po zmniejszeniu dawki stezenie kreatyniny sie nie zmniejszy, leczenie inhibitorem kalcyneuryny

nalezy przerwac.

GKS — glikokortykosteroid(y)

Ryc. 14. Schematy leczenia ogniskowego segmentowego stwardnienia ktebuszkéw nerkowych

dan klinicznych oraz prowadzenie dalszych badan
w celu identyfikacji krgzgcych czynnikéw powodu-

I Rozdziat 7. Poinfekcyjne
ktebuszkowe zapalenia nerek

jacych uszkodzenie nerek; mogtoby to doprowadzi¢

do opracowania terapii celowanych o mniejszej KZN zwiazane z zakazeniem
toksyczno$ci w poréwnaniu z dlugotrwatym le- bakteryjnym

czeniem duzymi dawkami GKS lub CNI.

W razie podejrzenia KZN zwigzanego z zakaze-
niem bakteryjnym przydatna moze by¢ biopsja
nerki, zwlaszcza w przypadku niejednoznacznych

Postepowanie w chorobach ktebuszkéw nerkowych
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ryzyko i czynniki ryzyka

wywiad

badanie przedmiotowe

badania laboratoryjne
nerek

badania
mikrobiologiczne

badania
immunologiczne

poinfekcyjne KZN

dzieci, osoby starsze,
uposledzenie odpornosci,
zte warunki sanitarne

nalezy szukac danych
wskazujacych na
poprzedzajace zapalenie
gardta (1-2 tyg. wstecz)
lub liszajec (4-6 tyg.)

u niektoérych chorych
objawy aktywnego
zakazenia skory lub

migdatkow

— badanie ogélne moczu (ocena krwinkomoczu ktebuszkowego i wateczkow eytrocytowych), ACR, PCR

KZN zwiazane z zakazeniem
zastawek wszczepionych
do komdr mézgowia (shunt
nephritis)

najwieksze: zastawka
komorowo-przedsionkowa

Srednie: zastawka
komorowo-zylna

najmniejsze: zastawka
komorowo-otrzewnowa

moze wystepowac miesigce
lub dekady po wszczepieniu
zastawki, nawet po jej rewizji;
rozpoznanie moze by¢
problematyczne i trudne

u 40% chorych z zakazeniem
utajonym

nie ma swoistych objawoéw/
objawy zakazenia, letarg,
goraczka, kliniczne objawy
bakteriemii

— oznaczenie stezenia kreatyniny/eGFR

— posiew krwi lub
z migdatkéw w przypadku
zakazenia

— oznacz przeciwciata
przeciwko streptolizynie O,
DNA-zie B i hialuronidazie

posiew krwi, ptynu
mozgowo-rdzeniowego,
konca zastawki (po usunieciu)

KZN zwiazane z zapaleniem
wsierdzia

proteza zastawkowa lub wada
strukturalna zastawki serca,
naduzywanie substancji
szkodliwych, podeszty wiek,
cukrzyca, WZW typu C, HIV,
uposledzenie odpornosci

wegetacje na zastawce
w echokardiografii

goraczka, nowy lub zmieniony
szmer sercowy, powiekszenie
$ledziony, charakterystyczne zmiany
skorne

dodatni wynik posiewu krwi w 90—
98% (ujemny w 2—-10%); patogeny
wymagajace: Candida, Coxiella
burnetti, Borrelia, Bartonella moga
by¢ trudne do wyhodowania;

w takich przypadkach wymagana
moze by¢ diagnostyka serologiczna

KZN zwiazane z zakazeniem
z przewaga IgA

cukrzyca, nadcisnienie tetnicze,
choroba serca, nowotwor
ztosliwy, naduzywanie alkoholu
i substancji szkodliwych,
przeszczepienie nerki

objawy aktywnego zakazenia krwi
lub tkanek u chorego z ostrym
KZN

czesto nadcisnienie tetnicze;
badanie w wiekszosci przypadkow
wskazuje lokalizacje/ciezkos¢
zakazenia

posiewy krwi/tkanek w celu
identyfikacji zakazenia
bakteryjnego (gtéwnie
gronkowcowego)

— ocena w kierunku matego stezenia dopetniacza (C3, C4), wystepowania czynnika reumatoidalnego, krioglobulin, przeciwciat przeciwko

czynnikowi B

— w przypadku watpliwosci co do rozpoznania wykluczenie innych przyczyn KZN: ANA, ANCA (rzadko PR3-ANCA w przypadku shunt
nephritis i zapalenia wsierdzia), przeciwciata anty-GBM

stezenie IgA w surowicy moze by¢
duze

ACR — stosunek stezen albuminy i kreatyniny w moczu, ANA — przeciwciata przeciwjadrowe, ANCA — przeciwciata przeciwko cytoplazmie neutrofiléw, eGFR — oszacowane
przesaczanie ktebuszkowe, GBM — btona podstawna ktebuszkéw nerkowych, HIV — ludzki wirus niedoboru odpornosci, KZN — ktebuszkowe zapalenie nerek, PCR —iloraz
stezen biatka i kreatyniny w moczu, PR3 — proteinaza 3, WZW — wirusowe zapalenie watroby

Ryc. 15. Diagnostyka typowych ktebuszkowych zapalen nerek zwigzanych z zakazeniami bakteryjnymi
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wynikow badan mikrobiologicznych lub watpli-
wosci co do rozpoznania. Na jej podstawie mozna
ustali¢ rokowanie i/lub potencjalng konieczno§é
leczenia. W niektérych przypadkach, gdy choroby
wspolwystepujace utrudniajg ustalenie rozpozna-
nia, biopsja nerki moze odegra¢ zasadniczg role
(ryc. 15).

Rokowanie oraz sposéb leczenia typowych po-
infekcyjnych KZN zalezg od rodzaju zakazenia.
W przypadku wezesnego ustalenia rozpoznania
1 wdrozenia leczenia antybiotykami rokowanie jest
dobre. Jednak w ostrej fazie poinfekcyjnego KZN

zwigzanego z IgA czesto konieczna jest dializote-
rapia i tylko u <20% chorych obserwuje sie powrot
do czynnoéci nerek sprzed zachorowania. Przydat-
nos¢ leczenia immunosupresyjnego jest — nawet
w przypadku KZN z pétksiezycami — niepewna
1niesie za sobg istotne potencjalne ryzyko, zwlasz-
cza u chorych w podesztym wieku. W typowych
poinfekeyjnych KZN utrzymujgce sie zmniejszone
stezenie C3 w surowicy po 12. tygodniu moze by¢
wskazaniem do wykonania biopsji nerki w celu
wykluczenia KZN zwigzanego ze sktadowg C3
dopelniacza (C3GN).
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KZN zwigzane z wirusowym
zapaleniem watroby typu C

Grupa robocza w pelni zgadza sie z zaleceniami
5.1 do 5.2.3 w wytycznych KDIGO z 2018 roku
dotyczacych prewencji, rozpoznawania i leczenia
wirusowego zapalenia watroby typu C u cho-
rych na PChN. W tej publikacji mozna znalezé
zalecenia dotyczace wyboru i dawkowania lekow
oraz kierunkow przyszlych badan naukowych
(https://kdigo.org/wpcontent/uploads/2017/02/
KDIGO-2018-Hep-C-GL.pdf).

KZN zwigzane z wirusowym
zapaleniem watroby typu B

Chorych na chorobe ktebuszkéw nerkowych prze-
biegajaca z biatkomoczem powinno sie badacé
w kierunku zakazenia HBV, natomiast osoby
z przewleklym zakazeniem HBV uwaza sie za gru-
pe obcigzong zwiekszonym ryzykiem wystgpienia
niewydolno$ci nerek. Zalecamy, aby pacjenci z ak-
tywna replikacjg wirusa (HBV DNA >2000 IU/ml)
1 KZN otrzymywali leczenie analogami nukleozy-
déw/mukleotydow, tak jak sie to zaleca w populacji
ogoélnej w wytycznych dotyczgcych zakazenia HBV
[1C]. Leki immunosupresyjne, takie jak cyklofos-
famid czy rytuksymab, mogg zwiekszaé replikacje
wirusa 1 z tego wzgledu powinno sie ich unikaé
u chorych z nieleczonym zakazeniem HBV w fazie
replikacji 1 KZN.

Rytuksymabu i cyklofosfamidu nie powinno sie
réwniez stosowaé u chorych z zakazeniem HBV
wspolistniejacym z MN z przeciwcialami anty-
-PLA2R do czasu uzyskania remisji zakazenia
po leczeniu analogami nukleozydéw/nukleotydéw.
W razie wystgpienia zapalenia naczyn z krioglo-
bulinemig mozna rozwazy¢ plazmafereze.

U dzieci z zakazeniem HBV 1 MN nie powin-
no sie stosowac leczenia immunosupresyjnego
ze wzgledu na duze prawdopodobienstwo samo-
istnej remisji choroby nerek.

KZN zwigzane zakazeniem HIV

Choroba nerek zwigzana z zakazeniem HIV jest
istotnym, $wiatowym problemem 1 odpowiada
za duzg czeé¢ przypadkéw PChN (ryc. 16). W mia-
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re mozliwo$ci powinno sie¢ wykonaé¢ w takich przy-
padkach biopsje nerki w celu oceny morfologicz-
nej. Przy podejmowaniu decyzji o sposobie lecze-
nia powinno sie¢ wspomagaé¢ wynikiem badania
histologicznego. Zmiany opisywane wspolczesnie
w bioptatach nerek pobranych od chorych z zaka-
zeniem HIV przedstawiono na rycinie 17.

Opisano wiele czynnikéw wplywajacych na
dlugoterminowy przebieg KZN zwigzanego z za-
kazeniem HIV; nalezg do nich: utrzymujaca sie
replikacja wirusa, odpowiedz na leczenie anty-
retrowirusowe (ART), genetyczna predyspozycja
do uszkodzenia ktebuszkow nerkowych (np. obec-
noé¢ alleli ryzyka genu dla apolipoproteiny L1
[APOLI]), r6wnoczesne zakazenie innymi wiru-
sami oraz choroba komplekséw immunologicznych
(IC) lub mikroangiopatia zakrzepowa. Z tego po-
wodu ustalenie rokowania u poszczegdlnych cho-
rych moze by¢ bardzo trudne.

Zaleca sie, aby ART wdrazaé u wszystkich cho-
rych z zakazeniem HIV i PChN, a w szczegd6lno-
$ci u tych z potwierdzong w bioptacie nefropatig
zwigzang z zakazeniem HIV (HIVAN), nieza-
leznie od liczby limfocytow CD4+ i w dawkach
dostosowanych do czynnosci nerek [1C]. Decyzje
o dodatkowym zastosowaniu GKS u chorych z HI-
VAN powinno sie podejmowaé¢ w kazdym przy-
padku indywidualnie, poniewaz odlegte ryzyko
i korzysci z takiej terapii sg niepewne. PChN nie
jest przeciwwskazaniem do stosowania ART. Ak-
tualne dane dotyczgce czasu rozpoczecia ART,
pochodzace z 2 duzych RCT — START (Strategic
Timing of AntiRetroviral Treatment) i TEM-
PRANO (Early Antiretroviral Treatment and/
or Early Isoniazid Prophylaxis Against Tubercu-
losis in HIV-infected Adults) — wskazujg na jed-
noznaczng korzy$¢ ptyngcg z wdrozenia leczenia
juz w chwili rozpoznania, niezaleznie od liczby
limfocytéw CD4+.

Nefropatia zwigzana ze schistosomoza

Nalezy wykonac badania w kierunku wspotwyste-
powania zakazen patogenami endemicznymi dla
rejonu przebywania chorego (Salmonella, HBV,
HCV, HIV), poniewaz leczenie celowane moze
mie¢ wpltyw na przebieg KZN lub samej schisto-
somozy. U chorych, u ktérych podejrzewa sie KZN
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Ameryka Pétnocna
MDRD 7,1%
CKD-EPI 7,4%
G 6,5

Zachodni Pacyfik

Q:‘ MDRD 5,7%
g % CG 9,6%
Afryka \ I % ’
, MDRD 7,9% ‘ ‘.
CKD-EPI 7,0% - E . SN
G 13,7% Rorp W,

Ameryka Potudniowa
MDRD 7,1%
CKD-EPI 7,4%
CG6,5

CG —wz6r Cockcrofta i Gaulta, CKD-EPI —wzor Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration,
HIV — ludzki wirus niedoboru odpornosci, MDRD — wzér Modification of Diet in Renal Disease

Ryc. 16. Wystepowanie przewlektej choroby nerek (PChN) zwiazanej z zakazeniem HIV (na podstawie: Ekrikpo U.E., Kengne A.P., Bello A.K. i wsp.: Chronic
kidney disease in the global adult HIV-infected population: a systematic review and meta-analysis. PLoS One. 2018; 13: e0195443. Copyright © 2018 Ekrikpo
i wsp. Dostep do artykutu otwarty na podstawie licencji Creative Commons Attribution License [https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/]

liczba przypadkoéw (n)?

KZN z kompleksami immunologicznymi
2podwdjne rozpoznanie w 17% przypadkow

b nieklasyfikowane inaczej

Dokonano oceny retrospektywnej biopsji 26 737 nerek
wiasnych z lat 2010-2018; 437 pochodzito od chorych

z zakazeniem HIV (r. wiek 53 lata; pte¢ meska 66%; rasa
czarna 58%, rasa biata 25%, pochodzenie hiszpanskie 17%,
Azjaci <1%; 80% otrzymywato leczenie nantyretrowirusowe
[ART]; choroby wspétistniejgce: 57% — nadcisnienie tetnicze,
31% — cukrzyca, 27% — wirusowe zapalenie watroby typu C).
Whnioski z badania: wprowadzenie ART zmienito obraz choroby
nerek zwiazanej z zakazeniem HIV w kierunku KZN

z kompleksami immunologicznymi, nefropatii cukrzycowej

i szkliwienia ktebuszkow nerkowych bez zapadania sie petli
naczyniowych, jednak nie wyeliminowato catkowicie
nefropatii zwiazanej z HIV.

nefropatia cukrzycowa
nefropatia zwiazana z HIV
toksycznos¢ tenofowiru

FSGSP

uogdlnione szkliwienie ktebuszkéw
nerkowych®

ostre uszkodzenie cewek

inna choroba srédmigzszowo-cewkowa

inna choroba ktebuszkow

nerkowych FSGS — ogniskowe segmentowe stwardnienie ktebuszkéw

nerkowych, HIV — ludzki wirus niedoboru odpornosci,
KZN - ktebuszkowe zapalenie nerek

inna choroba naczyn

Ryc. 17. Czesto$¢ wystepowania zmian w biopsji nerek u chorych z zakazeniem HIV w ostatnim okresie (na podstawie: Kudose S., Santoriello D., Bomback A.S.
i wsp.: The spectrum of kidney biopsy findings in HIV-infected patients in the modern era. Kidney International, 2020; 97, 5: 1006—1016. Copyright © 2020, za
zgoda International Society of Nephrology)

64 MEDYCYNA PRAKTYCZNA 2/2022




zwigzane ze schistosomozg oraz wspotwystepowa-
nie zakazenia HCV, HBV lub HIV, powinno sie
wykonaé biopsje nerki. Chorzy ze schistosomozg
1 KZN powinni otrzymaé odpowiednie leczenie
przeciwpasozytnicze w celu wyeliminowania in-
festacji. Nie ma wskazan do stosowania lekow
immunosupresyjnych w przypadku nefropatii
zwigzanej z schistosomozg.

Chorych z wi6knieniem watroby w przebiegu
schistosomozy powinno sie obserwowaé w kierun-
ku choroby nerek, natomiast tych ze schistosomozg
w wywiadzie 1 zwiekszonym stezeniem kreatyniny
1/lub krwinkomoczem/krwiomoczem powinno sie
poddaé badaniom w kierunku raka pecherza mo-
czowego 1/lub przeszkody w drogach moczowych.

KZN zwiazane z filarioza

Chorzy z filariozg 1 KZN powinni otrzymac lecze-
nie odpowiednim lekiem przeciwpasozytniczym
w celu wyeliminowania infestacji.

Nefropatia zwiazana z malaria

Choroba nerek zwigzana z malarig najczeSciej
przebiega pod postacig AKI, jednak mozliwe
tez jest réwniez KZN. Chorzy na malarie i KZN
powinni otrzymac leczenie odpowiednim lekiem
przeciwmalarycznym w odpowiedniej dawce
w celu wyeliminowania pasozyta z krwi oraz
z watroby 1 §ledziony. Nie ma wskazan do stoso-
wania lekéw immunosupresyjnych w przebiegu
nefropatii zwigzanej z malarig.

I Rozdziat 8. Choroby
kiebuszkow nerkowych
zwigzane z przeciwciatami
i ukfadem dopetniacza
przebiegajace ze zmianami
btoniastorozplemowymi

Zmiany bloniastorozplemowe w bioptacie nerki nie
wigzg sie z okreslong jednostka chorobowg, jednak
czesto sie je stwierdza w przypadku nieprawidlo-
wej aktywacji uktadu dopetniacza i/lub obecnos$ci
ztogéw kompleks6w immunologicznych. Ten fakt
sktonit Grupe robocza, by zaproponowac usuniecie
uzywanego do tej pory okres§lenia ,btoniastoroz-
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ztogi kompleksdw antygen-przeciwciato w przebiegu zakazen:

— wirusowych: WZW typu C (w tym zwigzana z HCV
krioglobulinemia mieszana), WZW typu B

— bakteryjnych: zapalenie wsierdzia, zakazenie zastawki
komorowo-przedsionkowej, ropien narzadéw jamy brzusznej,
trad, meningokokowe zapalenie opon mézgowo-rdzeniowych

— infestacji pierwotniakowych lub innych zakazen: malaria,
schistosomoza, mykoplazmoza, leiszmanioza, filarioza,

) . histoplazmoza
uszkodzenie zwigzane

z immunoglobulinami/
kompleksami
immunologicznymi

autoimmunologicznych:

— toczen rumieniowaty uktadowy
— zespot Sjogrena

— reumatoidalne zapalenie stawéw
— mieszana choroba tkanki tacznej

ztogi komplekséw immunologicznych w przebiegu choréb

ztogi monoklonalnych przeciwciat w wyniku gammapatii
monoklonalnej wywotanej nieprawidtowosciami plazmocytow

lub limfocytow B
wiokienkowe KZN

idiopatyczne (nie stwierdzono zadnej z ww. przyczyn)

KZN C3 i choroba gestych ztogow C3

— mutacje biatek regulujacych aktywnos¢ uktadu dopetniacza: CFH,

CFI, CFHR5

uszkodzenie zwigzane
z uktadem

dopetniacza iC5

— mutacje sktadowych uktadu dopetniacza: C3
— przeciwciata przeciwko sktadowym uktadu dopetniacza: C3, C4

— przeciwciata przeciwko biatkom regulujacym aktywnos¢ uktadu

dopetniacza: CFH, CFI, CFB
KZN C4 i choroba gestych ztogow C4
— faza zdrowienia HUS/TTP
— zespot antyfosfolipidowy
— zesp6t POEMS
— popromienne zapalenie nerek

btoniasto-rozplemowy
typ uszkodzenia bez
kompleksow
immunologicznych

i sktadnikow uktadu
dopetniacza

— polekowe mikroangiopatie zakrzepowe

— nefropatia zwigzana z przeszczepieniem szpiku

— niedokrwisto$c¢ sierpowatokrwinkowa i czerwienica

— dysfibrynogenemia i inne stany prozakrzepowe

— niedobér antytrypsyny

CFB — sktadowa B dopetniacza, CFH — sktadowa H dopetniacza, CFHR5 — biatko 5 zwigzane ze
sktadowa H dopetniacza, CFI — sktadowa | dopetniacza, HCV — wirus zapalenia watroby typu C,
HUS — zesp6t hemolityczno-mocznicowy, POEMS — zesp6t objawdw: polineuropatia,
organomegalia, endokrynopatia, biatko monoklonalne, zmiany skdrne, SLE — toczen rumieniowaty
uktadowy, TTP — zakrzepowa plamica matoptytkowa, WZW — wirusowe zapalenie watroby

Ryc. 18. Przyczyny uszkodzenia typu btoniasto-rozplemowego

plemowe klebuszkowe zapalenie nerek” (MPGN)
1 wprowadzenie klasyfikacji tych choréb opartej
w wiekszym stopniu na patofizjologii. Choroby,
ktore prowadzg do MPGN, sg zréznicowane i wy-
magajg réoznych metod leczenia, dlatego powinno
sie je dokladnie rozpoznawaé, nie tylko na pod-
stawie zmian histologicznych (ryc. 18). Pomocna
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btoniasto-rozplemowy typ uszkodzenia nerek

.

dodatni wynik 1g £C3

.

uszkodzenie
zwigzane z 1g/IC

A

z przewaga ukfadu
dopetniacza

v

zwiazany z uktadem
dopetniacza

.

— ujemny wynik Ig
— ujemny wynik C3

|
-
glomerulopatia C3

]

glomerulopatia C4

—

DDD — choroba gestych ztogéw, HUS — zespét hemolityczno-
mocznicowy, IC — kompleksy immunologiczne, 1g —immunoglobulina,

KZN — ktebuszkowe zapalenie nerek, TMA — mikroangiopatia

zakrzepowa

Ryc. 19. Patofizjologia btoniasto-rozplemowego uszkodzenia nerek

66

w ustalaniu rozpoznania moze by¢ mikroskopia
immunofluorescencyjna bioptatu nerki (ryc. 19).
W przypadku stwierdzenia ztogdéw przeciwcial,
ze sktadowymi dopelniacza lub bez nich, dal-
szg diagnostyke nalezy skupi¢ na réznicowaniu
miedzy chorobami monoklonalnymi, chorobami
kompleksow immunologicznych i chorobami zwig-
zanymi z zakazeniem. U dorostych idiopatyczne
KZN zwigzane z kompleksami immunologicznymi
(ICGN) wystepuje rzadko, dlatego przed ustale-
niem tego rozpoznania nalezy wykluczy¢ inne
choroby. Jesli mikroskopia immunofluorescencyj-
na wykaze przewage typu uszkodzenia zwigza-
nego z uktadem dopetniacza, powinno sie rozwa-
zy¢ rozpoznanie glomerulopatii C3 lub C4 (C3G,
C4G) 1 przeprowadzi¢ odpowiednig ocene uktadu
dopetniacza. Ujemny wynik badan immunofluore-
scencyjnych powinien nasungé podejrzenie kilku
choréb (ryc. 18), w szczegdlnos$ci mikroangiopatii
zakrzepowej réznego typu (TMA).

Jak w wiekszoSci klasyfikacji i w tej sa wyjatki.
Nieprawidtowosci w ukladzie dopetniacza moga
wystapi¢ w przebiegu ICGN. Podobnie C3G moze

przypominaé¢ ICGN, w szczegdélnosci gdy zostata
wywolana zakazeniem. Z tego powodu uzasad-
nione jest, aby u kazdego chorego na idiopatycz-
ne ICGN wykluczy¢ nieprawidlowosci w ukladzie
dopetniacza. Rowniez w przypadku C3G nalezy
wezesnie] wykluczyé zakazenia zaréwno wcze-
$niejsze (przed wystgpieniem choroby nerek), jak
i w trakcie choroby nerek. Wykrycie przeciwcial
monoklonalnych w preparacie parafinowym biop-
tatu nerki moze wymagac uzycia enzymow prote-
olitycznych, poniewaz przeciwciala te moga by¢é
niewykrywalne rutynowymi metodami immuno-
fluorescencyjnymi. Gammapatie monoklonalne
mogg prowadzi¢ do C3G bez wspélwystepowania
zlogéw IC, dlatego powinno sie je rozwazy¢ u kaz-
dej osoby po 50. roku zycia, u ktérej sie stwierdza
objawy C3G.

Leczenie choréb zwigzanych z przeciwciatami
monoklonalnymi skupia sie przede wszystkim
na opanowaniu wytwarzajacych te przeciwciata
klonu limfocytéw B lub plazmocytéw. Choroby
autoimmunologiczne leczy sie najczeSciej lekami
immunosupresyjnymi, z kolei choroby ktebuszkéw
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nerkowych zwigzane z zakazeniem odpowiadajg
zazwyczaj na leczenie przeciwdrobnoustrojowe.
Poniewaz nie ma danych pochodzgcych z RCT, nie
ustalono algorytmu postepowania w ICGN 1 C3G/
C4G. Grupa robocza zamiast zalecen sformutowa-
la jedynie wskazowki praktyki kliniczne;.

W poréwnaniu z wytycznymi z 2012 roku, w kté-
rych zalecano niezwloczne zastosowanie leku im-
munosupresyjnego, aktualne podejécie do leczenia
idiopatycznego ICGN jest bardziej zniuansowane
(ryc. 20). Obecnie dopasowuje sie leczenie do stop-
nia ciezkosci choroby 1 zmian histologicznych. Co
wazne, proponuje sie, by u chorych z przewleklym
1 znacznym upo$ledzeniem czynnos$ci nerek po-
wstrzymac sie od agresywnego leczenia.

U chorych na C3G, u ktérych wykluczono
gammapatie monoklonalng, a choroba ma postaé
umiarkowang badz ciezkg (biatkomocz >1 g/d i/lub
utrata czynnos$ci nerek w ciggu kilku miesiecy),
jako leczenie pierwszego wyboru sugeruje sie
MMF. Dane pochodzgce z badan obserwacyjnych
wskazuja, ze MMF w poréwnaniu z innymi lekami
Immunosupresyjnymi istotnie zmniejsza ryzyko
progresji do niewydolno$ci nerek. Nie ustalono
dotychczas postepowania w razie niepowodzenia
leczenia MMF. Ze wzgledu na to, ze C3G jest cho-
robg zwigzang z ukladem dopelniacza, stosowa-
no ekulizumab u matej liczby chorych, z ré6znymi
efektami. Mozna probowac takiej terapii w razie
nieskuteczno$ci MMF, ale w takiej sytuacji powin-
no sie rozwazy¢ wtaczenie chorych do aktualnie
prowadzonych badan klinicznych, co pomoze zgro-
madzi¢ dane z badan z grupg kontrolng.

I Rozdziat 9. Zapalenie naczyn
zwigzane z przeciwciatami
przeciwko cytoplazmie
neutrofilow

AAV jest najczestszg przyczyng RPGN; inne waz-
ne przyczyny to choroba zwigzana z przeciwcia-
tami przeciwko blonie podstawnej (anty-GBM)
1 toczniowe zapalenie nerek (LN). Schemat po-
stepowania diagnostycznego u chorych z RPGN
przedstawiono na rycinie 21.

Ze wzgledu na mozliwy ciezki przebieg AAV
u chorych z cechami klinicznymi charaktery-
stycznymi dla zapalenia matych naczyn i dodat-
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manifestacja idiopatycznego ICGN
- biatkomocz <3,5 g/d
—bez zespotu nerczycowego
— eGFR prawidtowe
—zespot nerczycowy
— eGFR prawidtowe lub bliskie prawidtowego

— eGFR nieprawidtowe

—aktywny osad moczu

—bez potksiezycow w bioptacie nerki
—kazda warto$¢ biatkomoczu

— gwattownie postepujaca choroba
— potksiezyce w bioptacie nerki

proponowane postepowanie

—leczenie wspomagajace
—blokada RAS

—leczenie wspomagajace
—blokada RAS
—ograniczone leczenie GKS
— leczenie wspomagajace
—blokada RAS

- GKS

— leczenie immunosupresyjne
— leczenie wspomagajace
—blokada RAS

- GKS

eGFR <30 ml/min/1,73 m?
—blokada RAS

— cyklofosfamid
—leczenie wspomagajace

eGFR — oszacowane przesaczanie ktebuszkowe, GKS — glikokortykosteroid(y), ICGN — ktebuszkowe
zapalenie nerek zwigzane z kompleksami immunologicznymi, RAS — uktad renina—angiotensyna

Ryc. 20. Postepowanie w idiopatycznym ktebuszkowym zapaleniu nerek zwiazanym

z kompleksami immunologicznymi

nimi wynikami badan serologicznych w kierunku
przeciwcial ANCA przeciwko mieloperoksydazie
(MPO) lub proteinazie 3 (PR3) nie powinno sie
dopuszczaé do tego, by oczekiwanie na wynik
biopsji opdznilo rozpoczecie leczenia immuno-
supresyjnego (ryc. 22). Ta sama zasada ma za-
stosowanie w przypadku podejrzenia choroby
zwigzane] z przeciwciatami anty-GBM lub LN
u chorych z RPGN. Biopsje nerki powinno sie wy-
konywa¢é wtedy, kiedy to mozliwe, poniewaz poza
potwierdzeniem rozpoznania dostarcza réwniez
informacji na temat rokowania. Przed rozpocze-
ciem leczenia immunosupresyjnego zawsze nalezy
z jak najwieksza pewnoscig wykluczy¢ zakazenie.

W leczeniu poczgtkowym $wiezo rozpoznanego
AAV zaproponowano stosowanie cyklofosfamidu
lub rytuksymabu w potgczeniu z GKS. Wyniki
ostatnich badan, takich jak PEXIVAS (Plasma
Exchange and Glucocorticoids for the Treatment of
ANCA-Associated Vasculitis), pokazaty, ze u cho-
rych na AAV, u ktorych tradycyjnie stosowano kor-
tykoterapie wysokodawkowsg, mozna bezpiecznie
zmniejszy¢ dawke GKS. Dane dotyczace leczenia
indukcyjnego rytuksymabem u chorych z ciezkim
uszkodzeniem nerek (stezenie kreatyniny w su-
rowicy >4 mg/dl [>354 pmol/l]) sg skape, dlatego
w tej grupie lekiem z wyboru pozostaje cyklofos-
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chory z gwattownym pogorszeniem czynnosci nerek

badanie ogdlne moczu

AKI — ostre uszkodzenie nerek, ANA — przeciwciata przeciwjadrowe,
ANCA — przeciwciata przeciwko cytoplazmie neutrofilow,

anty-GBM - przeciwciata przeciwko btonie podstawnej,

RPGN — gwattownie postepujace ktebuszkowe zapalenie nerek

Ryc. 21. Postepowanie w gwattownie postepujacym ktebuszkowym zapaleniu nerek

podejrzenie zapalenia naczyn nerkowych

v '

— obraz kliniczny zgodny z zapaleniem — obraz kliniczny zgodny z pierwotnym
naczyn zwigzanym z ANCA zapaleniem matych naczyn

— wystepowanie PR-3 lub MPO-ANCA — PR-3 i MPO-ANCA — wyniki ujemne

— mate prawdopodobienstwo kliniczne

wtérnego zapalenia naczyn

,

hospitalizacja w o$rodku nie ma przeciwskazan do biopsji nerki
specjalistycznym i gwattownie
postepujaca choroba

ANCA - przeciwciata przeciwko cytoplazmie neutrofiléw, MPO — mieloperoksydaza,
PR3 — proteinaza 3

Ryc. 22. Biopsja nerki w przypadku podejrzenia zapalenia naczyn nerek
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famid, aczkolwiek nalezy rozwazy¢ réwniez le-
czenie skojarzone oboma lekami. Pomocne w wy-
borze odpowiedniego leku mogg by¢ wskazowki
opracowane przez Grupe roboczg (ryc. 23). Tak
jak zaznaczono na rycinie 23, w razie nawrotow
choroby nalezy ponowi¢ leczenie indukcyjne, a le-
kiem z wyboru powinien by¢ rytuksymab, zwlasz-
cza u chorych, u ktorych osiggnieto maksymalng
dawke kumulacyjng cyklofosfamidu (>36 g), co sie
wigze ze zwiekszonym ryzykiem rozwoju nowo-
tworu ztosliwego.

Jednym z bardziej kontrowersyjnych aspek-
tow leczenia AAV jest stosowanie plazmaferez
w leczeniu indukcyjnym u chorych z ciezkim
uszkodzeniem nerek i/lub wymagajacych dializ.
Dane ze starszych badan wskazywaly na korzy-
$ci wynikajace z takiego postepowania, jednak
nowsze badanie PEXIVAS nie wykazalo, by pla-
zmaferezy opdznialy wystgpienie niewydolno-
§ci nerek lub zgonu u chorych na AAV z eGFR
<50 ml/min/1,73 m? lub z krwawieniem pecherzy-
kowym. Z tego powodu sugeruje sie, by plazmafe-
rezy nie stosowa¢ w AAV rutynowo, a tylko jesli
wspolistnieje z chorobg zwigzang z przeciwcialami
anty-GBM.

7 uwagi na znaczne ryzyko skutkéw niepozg-
danych terapii stosowanych w AAV, nalezy braé
pod uwage daremno$§¢ leczenia. Grupa robocza
sugeruje, by u chorych bez zmian pozanerkowych,
u ktérych po 3 miesigcach nadal konieczne sg
dializy, zaprzestac¢ leczenia immunosupresyjnego.

Po terapii indukcyjnej chorzy na AAV wyma-
gaja immunosupresji podtrzymujacej ze wzgle-
du na duze ryzyko nawrotu choroby; dotyczy to
w szczegblnosci chorych na chorobe zwigzang
z PR3-ANCA. Wedlug zaktualizowanego zalece-
nia dotyczgcego immunosupresji podtrzymujgcej
powinno sie stosowaé rytuksymab lub azatiopry-
ne oraz GKS w malych dawkach, chociaz Grupa
robocza preferuje rytuksymab. Uwagi dotyczgce
stosowania rytuksymabu lub azatiopryny przed-
stawiono na rycinie 24.

Czas trwania leczenia podtrzymujgcego w AAV
nie zostal precyzyjnie okre§lony. Zaréwno rytu-
ksymab, jak 1 azatiopryne stosowano przez co
najmniej 18 miesiecy, a azatiopryne maksymal-
nie przez 4 lata. Z tego powodu sugeruje sie, by
leczenie podtrzymujgce trwato co najmniej 18 mie-
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preferowany rytuksymab

preferowany cyklofosfamid

— dzieci i mtodziez

— kobiety przed menopauza i mezczyzni
obawiajacy sie utraty ptodnosci

— zespot kruchosci

wazne ograniczenie dawki GKS

— choroba nawrotowa

choroba zwigzana z PR3-ANCA

— brak dostepu do rytuksymabu

— ciezki przebieg (kreatynina >4 mg/d|
[354 pmol/l]); mozna rozwazy¢ leczenie
skojarzone 2 dozylnymi pulsami
cyklofosfamidu i rytuksymabu

AAV - zapalenie naczyn zwigzane z ANCA, ANCA — przeciwciata przeciwko cytoplazmie

neutrofilow, GKS — glikokortykosteroid(y), PR3 — proteinaza 3

Ryc. 23. Czynniki wptywajace na wybor leku w leczeniu indukujacym remisje zapalenia

naczyn zwigzanego z ANCA

preferowany rytuksymab

preferowana azatiopryna

- choroba nawrotowa

— choroba zwiazana z PR3-ANCA
— zespot kruchosci

—wazne ograniczenie dawki GKS
—alergia na azatiopryne

—wyjsciowe stezenie IgG <300 mg/d|
— wirusowe zapalenie watroby typu B (HBsAg+)
— ograniczona dostepnosc rytuksymabu

AAV - zapalenie naczyn zwigzane z ANCA, ANCA — przeciwciata przeciwko cytoplazmie
neutrofilow, GKS — glikokortykosteroid(y), HBsAg — antygen powierzchniowy wirusa zapalenia

watroby typu B, IgG —immunoglobuliny klasy G, PR3 — proteinaza 3

Ryc. 24. Czynniki wptywajace na wybor leku w leczeniu podtrzymujacym zapalenia naczyn

zwigzanego z ANCA

w chwili rozpoznania po rozpoznaniu

zwigzane z leczeniem

— ziarniniakowatos¢ z zapaleniem
naczyn
— choroba zwigzana z PR3-ANCA
—mniejsze stezenie kreatyniny
W surowicy
— wieksza rozlegtos¢ choroby
— zajecie uszu, nosa i gardta

—nawroty choroby
w wywiadzie
—wystepowanie ANCA
w momencie zakonczenia
leczenia
—wzrost miana ANCA

—mniejsza dawka
cyklofosfamidu

— odstawienie lekow
immunosupresyjnych

— odstawienie GKS

AAV - zapalenie naczyn zwigzane z ANCA, ANCA — przeciwciata przeciwko cytoplazmie

neutrofilow, GKS — glikokortykosteroid(y), PR3 — proteinaza 3

Ryc. 25. Czynniki wptywajace na zwiekszenie ryzyka nawrotu zapalenia naczyn zwigzanego

z ANCA

siecy. Po tym okresie mozna rozwazy¢ przerwanie
leczenia w zalezno$ci od wystepowania czynnikéw
ryzyka nawrotu choroby (ryc. 25).

U chorych na AAV powszechnie wykonywane
badania serologiczne nie sg niestety dobrymi mar-
kerami nawrotu choroby. Utrzymywanie sie ANCA
po zakonczeniu leczenia, zwiekszajace sie miano
ANCA i serokonwersja sg tylko umiarkowanie
przydatnymi czynnikami predykcyjnymi nawro-
tu choroby. Z tego powodu przynajmniej na razie
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ryzyko

ryzyko
sercowo-naczyniowe

biatkomocz (rozdz. 1)

zakazenia

uszkodzenie koscca

ekspozycja
na promieniowanie
uv

przedwczesna
niewydolnos¢
jajnikow

nieplanowana cigza

nowotwory ztosliwe

postepowanie
modyfikacja stylu zycia — zaprzestanie palenia tytoniu,
optymalizacja masy ciata, aktywnos¢ fizyczna
leczenie dyslipidemii
ASA w matej dawce w przypadku ciazy

unikanie diety bogatosodowej
kontrola ci$nienia tetniczego
blokada RAS

wywiad w kierunku zakazenia wirusem ospy wietrznej i potpasca
oraz gruzlicy

badania w kierunku HBV, HCV, HIV i szczepienia przeciwko HBV
profilaktyka zakazenia Pneumocystis jiroveci (ryzyko zwiazane

z immunosupresja)

szczepienie przeciwko grypie i pneumokokom

rozwazenie szczepienia przeciwko pétpascowi

rozwazenie zindywidualizowanej profilaktyki innych choréb
zakaznych w zaleznosci od aktualnej polityki zdrowia
publicznego

ocena gestosci mineralnej kosci i ryzyka ztaman
suplementacja witaminy D i wapnia
bisfosfoniany, jesli wskazane

stosowanie filtrow przeciwstonecznych
ograniczenie czasu ekspozycji na promieniowanie UV

agonisci gonadoliberyny (np. leuproleina)
krioprezerwacja nasienia/oocytow

zindywidualizowane postepowanie, doradztwo o metodzie
antykoncepcji (preferencje pacjentki, ryzyko
zakrzepowo-zatorowe, wiek)

ocena indywidualnego ryzyka rozwoju nowotworow
badania w kierunku nowotworéw typowych w danej grupie
wiekowej

zmniejszenie dawki catkowitej cyklofosfamidu <36 g

I Rozdziat 10. Toczniowe zapalenie
nerek

W ciggu najblizszych miesiecy nalezy oczekiwaé
znaczgcych zmian w zaleceniach dotyczacych
postepowania w LN w zwigzku z zakonczeniem
kilku RCT wysokiej jako$ci poswieconych nowym
metodom leczenia. Zmiany te zostang uwzgled-
nione w wytycznych, gdy ich autorzy poznaja, jak
najlepiej je wlaczy¢ do obecnie stosowanych sche-
matéw. Poniewaz w chwili powstawania niniejszej
publikacji wyniki tych RCT nie byly jeszcze do-
stepne, zalecenia dotyczace wyboru terapii mogg
wyglgdaé na bardzo podobne do tych w wytycz-
nych z 2012 roku. Niemniej jednak pojawily sie
pewne nowosci 1 wytyczne dotyczace leczenia LN
sg przedstawione w aktualnym kontekscie.
Zaleca sie, by u chorych na SLE stosowac¢ leki
przeciwmalaryczne, o ile nie ma przeciwwskazan.
Leki te sg na ogét dobrze tolerowane przez chorych
i przynoszg szereg korzy$ci, takich jak zmniejsze-
nie czestoscl zaostrzen (w tym nerkowych) choroby,
zmniejszenie uszkodzen narzgadowych 1 zwieksze-
nie skutecznoéci leczenia immunosupresyjnego.
Ze wzgledu na ogdlnoustrojowg nature SLE
1 potencjalne skutki niepozgdane terapii stoso-
wanych w LN, Grupa robocza zaleca podejScie
holistyczne. Rycina 26 zawiera sugestie, jak moz-
na poprawi¢ stan zdrowia i jako$¢ zycia chorych

ASA — kwas acetylosalicylowy, HBV — wirus zapalenia watroby typu B, HCV — wirus zapalenia
watroby typu C, HIV — ludzki wirus niedoboru odpornosci, RAS — uktad renina—angiotensyna,
UV — promieniowanie ultrafioletowe

na LN.
Jesli chodzi o swoiste leczenie LN, to coraz

powszechniejsze staje sie przekonanie, ze chorzy
Ryc. 26. Postepowanie zmniejszajace ryzyko powiktan toczniowego zapalenia nerek i jego

: z proliferacyjnym typem uszkodzenia (klasy II1/
leczenia
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decyzje o zaprzestaniu leczenia podtrzymujgcego
nalezy podejmowaé na podstawie obrazu klinicz-
nego, a nie biomarkerow.

Jesli progresja choroby prowadzi do konieczno-
$ci dlugoterminowego leczenia nerkozastepczego,
przeszczepienie nerki nalezy op6zni¢ do momentu
uzyskania remisji klinicznej trwajgcej >6 miesiecy.
Wazne jest, by dodatnie wyniki badan serologicz-
nych w kierunku ANCA nie op6znialy przeszcze-
pienia nerki.

IV i/lub V) nie wymagajg tak intensywnego le-
czenia immunosupresyjnego, jak uwazano do tej
pory, zwlaszcza je$li chodzi o dawkowanie GKS.
Zmajduje to odzwierciedlenie w nowym zaleceniu
dotyczacym poczatkowego leczenia proliferacyj-
nego LN (ryc. 27). GKS w potgczeniu z MMF lub
cyklofosfamidem pozostajg lekami pierwszego wy-
boru, ale w poréwnaniu z poprzednimi wytyczny-
mi zmniejszono ich dawki docelowe.
Metyloprednizolon podawany dozylnie nadal
sie zaleca sie jako lek pierwszego wyboru, jednak
zmniejszono jego dawke catkowitg; mniejsza jest
takze dawka poczatkowa doustnego prednizonu,
ktora mozna zmniejszac¢ do$é¢ szybko. MMF i cy-
klofosfamid pozostajg kolejnymi lekami immuno-
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leczenie indukcyjne w proliferacyjnym LN wg KDIGO 2012
— metyloprednizolon /.v. 0,51 g/d przez 1-3 dni, nastepnie
— prednizon p.o., do 1 mg/kg/d naleznej masy ciata

oraz

v v

; v

cyklofosfamid p.o.
1-1,5 mg/d, maks.
150 mg/d przez
2-4 mies.

cyklofosfamid i.v.
1 g/m? co mies.
(6 dawek)

cyklofosfamid i.v. MMEF p.o.
500 mg co 2 tyg. 2-3 g/d przez
(6 dawek) 6 mies.

leczenie indukcyjne w proliferacyjnym LN wg KDIGO 2021

— metyloprednizolon i.v. 0,25-0,5 g/d przez 3 dni, nastepnie

— prednizon p.o. 0,6—1 mg/kg/d naleznej masy ciata, dawka
zmniejszana do <7,5 mg/d do korica 3. mies.

oraz
cyklofosfamid i.v. MMF p.o. 2-3 g/d
500 mg co 2 tyg. albo przez 6 mies.
(6 dawek)

i.v. — dozylnie, LN — toczniowe zapalenie nerek, MMF — mykofenolan mofetylu, p.o. — doustnie

Ryc. 27. Poréwnanie leczenia pierwszego wyboru w proliferacyjnym toczniowym zapaleniu nerek wg wytycznych KDIGO z 2012

i 2021 roku

supresyjnymi pierwszego wyboru. Dawkowanie
MMF nie uleglo zmianie, natomiast mala dawka
dozylnego cyklofosfamidu (schemat Euro-Lupus;
ryc. 27) zastgpita leczenie duzg dawkag (schemat
National Institutes of Health) i stosowanie do-
ustnej postaci leku w ramach preferowanego le-
czenia alkilujacego. U chorych z bardzo ciezkim
przebiegiem proliferacyjnego LN, ze zmianami
histologicznymi (liczne poétksiezyce, martwica
wloéniczek w klebuszkach) i/lub ciezkim prze-
biegiem klinicznym (szybka progresja do nie-
wydolnoéci nerek) lekarz moze zadecydowaé
o powrocie do tradycyjnego, wysokodawkowego
leczenia immunosupresyjnego. To zalecenie oraz
zwigzane z nim wskazowki praktyki klinicznej
pozwalajg na pewng swobode w indywidualizacji
terapii poczgtkowej.

Tzw. terapia wielocelowa, zlozona z GKS, MMF

i CNI, daje dobre wyniki w poréwnaniu z cyklo-
fosfamidem. Nie zostala jednak oceniona w zréz-

nicowanej populacji chorych z LN, dlatego tez nie
zaleca sie jej jako leczenia pierwszego wyboru,

Postepowanie w chorobach ktebuszkéw nerkowych

ale sugeruje jako alternatywng dla MMF i cyklo-
fosfamidu. W styczniu 2021 roku na podstawie
wynikéw wieloosrodkowego, miedzynarodowe-
go badania amerykanska Agencja ds. Zywnosci
i Lekéw (FDA) podjela decyzje o dopuszczeniu
nowego CNI — woklosporyny — jako dodatkowego
leku w schemacie leczenia ztozonego z prednizonu
1 MMF u dorostych z aktywnym LN (klasy ITI, TV,
V 1 mieszane). Nie oceniono do tej pory skuteczno-
$ci woklosporyny w polgczeniu z cyklofosfamidem.
Po przeprowadzeniu systematycznego przegladu
dostepnych danych leczenie wielocelowe zostanie
ponownie ocenione pod katem zalecenia. Istotny
dla chorych moze by¢ fakt, ze schemat zawierajg-
cy woklosporyne znaczaco zmniejsza dawke GKS,
1 mozna mie¢ nadzieje, iz ograniczy czestos¢ skut-
kéw niepozgdanych kortykoterapii czesto obserwo-
wanych w trakcie leczenia LN.

W zaleceniach dotyczgcych lekéw pierwszego
wyboru nie uwzgledniono lekéw biologicznych,
takich jak rytuksymab (majgcy punkt uchwytu
na limfocytach B) czy belimumab (przeciwciato
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prednizon w dawce zmniejszanej do <5-7,5 mg/d

v ‘

leczenie pierwszego wyboru

A,

v

nietolerancja analogow kwasu
mykofenolowego i azatiopryny

.

analogi kwasu mykofenolowego: albo

azatiopryna 1,5-2 mg/kg/d

albo | — takrolimus (stezenie 4—6 ng/ml

— mykofenolan mofetylu 1-2 g/d
albo
— kwas mykofenolowy 720-1440 mg/d

[5-7,4 nmol/])

albo

— cyklosporyna A (stezenie 60100 ng/ml
[50—83 nmol/l]),

albo

— mizorybina 3 mg/kg/d

Docelowe stezenia lekow ustalono na podstawie pismiennictwa dotyczacego transplantologii. Grupa robocza KDIGO zaznacza,

ze docelowe stezenia inhibitorow kalcyneuryny w chorobach ktebuszkéw nerkowych nie zostaty dotad okreslone. Wiekszos¢ lekarzy
postuguje sie ocena stezenia inhibitoréw kalcyneuryny w celu weryfikacji stosowania sie chorych do zalecen oraz unikniecia dziatan
niepozadanych lekéw. Obecnie najlepszym postepowaniem jest indywidualne dostosowywanie dawki dla kazdego chorego w celu
uzyskania pozadanego wptywu na biatkomocz, z zachowaniem réwnowagi miedzy zwiekszaniem dawki a stezeniem kreatyniny

w surowicy. Dawke nalezy zmniejszy¢ w przypadku zwiekszenia stezenia kreatyniny i braku jego stabilizacji lub wzrostu o >30%

w stosunku do wartosci wyjsciowej. Jesli po zmniejszeniu dawki stezenie kreatyniny sie nie zmniejszy, leczenie inhibitorem kalcyneuryny

nalezy przerwac.

Ryc. 28. Leczenie podtrzymujace w klasie Il i IV toczniowego zapalenia nerek

monoklonalne przeciwko rozpuszczalnemu biatku
stymulujgcemu limfocyty B [BAFF]). Wspomnia-
no je jednak we wskazowkach praktyki kliniczne;j,
a sg to leki o korzystnym profilu bezpieczenstwa
1 skutecznosci w leczeniu LN udowodnionej w naj-
nowszych badaniach klinicznych.

Stosowanie lekéw biologicznych w LN jest do-
brze udokumentowane. Mimo ze dane z poczatko-
wych badan nad skuteczno$cig rytuksymabu i aba-
taceptu byly obiecujace, zaden z nich jako dodatek
do standardowego leczenia nie byl skuteczniejszy
od placebo. Mimo tych wynikow rytuksymab czesto
stosuje sie w LN poza zarejestrowanymi wskaza-
niami, a badania bez grupy kontrolnej w warun-
kach codziennej praktyki czesto wskazujg na jego
skuteczno§é. Jednoczeénie badacze, wyciggnawszy
lekcje z badan zakonczonych niepowodzeniem, za-
planowali nowe, ktére sie powiodty.

W grudniu 2020 roku FDA dopus$cita do uzycia
belimumab. Przyczynity sie do tego pozytywne
wyniki badania BLISS-LN (Efficacy and Safe-
ty of Belimumab in Patients with Active Lupus
Nephritis), w ktéorym wykazano, ze belimumab
dodany do leczenia GKS i MMF lub matg dawka
cyklofosfamidu jest skuteczniejszy od placebo pod

wzgledem pierwotnej odpowiedzi czynnosci nerek
(PERR) w ciggu 2 lat (43% vs 32%; iloraz szans 1,6;
p = 0,03). PERR jest nowym punktem koncowym
w badaniach prowadzonych w LN zdefiniowanym
jako PCR <0,7, eGFR >20% ponizej wartoéci wyj-
$ciowej lub >60 ml/min/1,73 m? i bez niepowodze-
nia w leczeniu. Ostateczna uzyteczno$¢ belimuma-
bu w LN zostanie oceniona w przyszto$ci w miare
rozpowszechnienia jego stosowania i po uwzgled-
nieniu badania BLISS-LN w przegladach danych.

Po zakonczeniu leczenia wstepnego prolife-
racyjnego LN zaleca sie stosowanie MPAA jako
immunosupresji podtrzymujgcej (ryc. 28). Jak po-
kazano, istniejg alternatywne leki, ktére mozna
zastosowaé w razie nietolerancji leczenia podtrzy-
mujgcego lub w innych szczegdlnych okoliczno-
sciach. Na przyktad u ciezarnych nie powinno sie
stosowa¢ MPAA, z powodzeniem mozna natomiast
zastosowac azatiopryne lub CNI.

Jedng z podstawowych, nierozwigzanych do tej
pory kwestii jest catkowity czas leczenia immuno-
supresyjnego. Wady 1 zalety przedluzonego lecze-
nia immunosupresyjnego wynikajg z konieczno-
$ci wywazenia miedzy ryzykiem nawrotu LN
a ryzykiem wystapienia skutkéw niepozgdanych
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stosowanej terapii. Przeprowadzono niewiele
badan wysokiej jakosci, ktére by przemawiaty
za konkretnym czasem leczenia, jednak u chorych,
ktorzy osiagneli catkowitg remisje objawow ner-
kowych 1 nie maja pozanerkowych objawow SLE,
leczenie immunosupresyjne nie powinno trwac
krécej niz 36 miesiecy. W kontekécie wskazan
do zakonczenia leczenia immunosupresyjnego
sugeruje sie rozwazenie odstawienia GKS u cho-
rych z catkowitg remisjg kliniczng trwajaca okoto
roku niemajacych objawéw pozanerkowych wyma-
gajacych kortykoterapii. Propozycje te oznaczaja,
ze chorzy z cze$ciowg remisjg beda musieli otrzy-
mywaé leczenie immunosupresyjne przez czas
nieokres$lony. Badania, w ktérych wykonywano
kontrolne biopsje nerki, wykazaty, ze choé utrzy-
mujgce sie zmiany histologiczne sg czynnikiem
ryzyka nawrotu LN, u wielu chorych z czeScio-
wag remisjg nie stwierdza sie aktywnych zmian
w bioptatach. Z tego powodu powtarzanie biopsji
nerki moze pomdéce w ustalaniu czasu leczenia im-
munosupresyjnego.

Sposrod wszystkich klas histologicznych LN
najmniej badan klinicznych dotyczyto postaci bto-
niastej (klasa V). Jednakze do kilku nowszych
badan wlgczono chorych z takim rozpoznaniem.
Analiza podgrup moze poméc w okresleniu sku-
tecznosci nowych lekow u chorych na LN klasy V,
natomiast do czasu uzyskania wynikéw proponuje
sie takie samo postepowanie jak w poprzednich
wytycznych (ryc. 29).

Jednym z probleméw w ocenie nowych terapii
LN jest zdefiniowanie znaczgcej odpowiedzi na le-
czenie. Powszechnie stosowane definicje (ryc. 30)
sg oparte na warto$ciach odciecia dla parametréow
klinicznych 1 kryteriach czasowych, ktére moga
by¢ zbyt optymistyczne i raczej stuzg ograniczaniu
kosztow badan klinicznych niz wynikajg z prze-
stanek patofizjologicznych. Badania, w ktérych
wykonywano powtarzane biopsje protokolarne,
wykazaly czeste rozbieznosci miedzy odpowiedzig
kliniczng a poprawag histologiczng.

Biomarkery uzywane do klinicznej oceny ak-
tywnos$ci LN, takie jak stezenia sktadowych do-
pelniacza i miano przeciwciat przeciwko dwunicio-
wemu DNA, réwniez maja ograniczenia. Dlatego
Grupa robocza sugeruje, aby jesli sie obserwuje —
w codziennej praktyce i poza badaniem klinicz-
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klasa V toczniowego zapalenia nerek w bioptacie nerki

-

biatkomocz nienerczycowy

,

v

zespot nerczycowy

,

monitorowanie biatkomoczu, przeciwdziatanie i leczenie powiktan (np. zakrzepicy,
dyslipidemii, obrzekow)

-

1) blokada RAS i kontrola ci$nienia
tetniczego

2) leczenie immunosupresyjne
w zaleznosci od objawow
pozanerkowych SLE

3) hydroksychlorochina

1) blokada RAS i kontrola ciSnienia
tetniczego

2) skojarzone leczenie immunosupresyjne:
GKS i inny lek (np. analog kwasu
mykofenolowego, cyklofosfamid, inhibitor
kalcyneuryny, rytuksymab, azatiopryna)

3) hydroksychlorochina

jesli biatkomocz sie zwiekszy i/lub wystapia jego
powiktania (np. zakrzepica, dyslipidemia, obrzeki),
rozwaz leczenie immunosupresyjne

GKS — glikokortykosteroid(y), RAS — uktad renina—angiotensyna, SLE — toczer rumieniowaty

uktadowy

Ryc. 29. Postepowanie w klasie V toczniowego zapalenia nerek

kryteria

odpowiedz catkowita?

brak odpowiedzi

— zmniejszenie biatkomoczu <0,5 g/g (50 mg/mmol) zmierzonego
jako PCR w dobowej zbidrce moczu

— stabilizacja lub poprawa czynnosci nerek (+10-15%
w stosunku do wartosci wyjsciowych)

— W ciagu 612 mies. od rozpoczecia leczenia, ale moze pojawic
sie rowniez po 12 mies.

— zmniejszenie biatkomoczu 0 =50% i do <3 g/g (300 mg/mmol)
zmierzonego jako PCR w dobowej zbidrce moczu

odpowiedz czesciowa — stabilizacja lub poprawa czynnosci nerek (+10-15%
w stosunku do wartosci wyjsciowych)

— w ciagu 612 mies. od rozpoczecia leczenia

— nieosiaggniecie catkowitej lub czesciowej odpowiedzi
na leczenie po 6-12 mies. od rozpoczecia leczenia

definicja

2 U dzieci <18. rz. odpowiedz catkowita zdefiniowano jako biatkomocz <0,5 g/1,73 m?/d

lub <300 mg/m?/d w dobowej zbidrce moczu.
PCR —iloraz stezen biatka i kreatyniny w moczu

Ryc. 30. Czesto stosowane definicje odpowiedzi na leczenie w toczniowym zapaleniu nerek

nym — poprawe stanu chorego, kontynuowac lecze-
nie przez kolejne 18—24 miesigce w celu uzyskania
catkowitej remisji. Co wazne, w wielu aktualnie
prowadzonych badaniach wydtuzono czas obser-
wac)i w celu oceny odpowiedzi klinicznej.
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I Rozdziat 11. Ktebuszkowe
zapalenie nerek zwigzane
z przeciwciatami przeciwko btonie
podstawnej

Zalecany sposob leczenia KZN zwigzanego
z przeciwciatami anty-GBM nie ulegl zmianom
w poréwnaniu z wytycznymi z 2012 roku. Nale-
zy stosowaé GKS, cyklofosfamid i plazmaferezy
[1C]. Jeséli jednak nie ma krwotoku ptucnego,
a w chwili przyjecia do szpitala konieczne jest
leczenie nerkozastepcze, w bioptacie stwierdza
sie 100% potksiezycoéw lub >50% stwardniatych
klebuszkéw nerkowych, to tak intensywne lecze-
nie immunosupresyjne trudno uzasadni¢ wobec
niepomys$lnego rokowania 1 malego prawdopodo-
bienstwa powrotu prawidlowej czynnos$ci nerek
1 zaprzestania dializoterapii. Poniewaz choroba
ta moze mie¢ btyskawiczny przebieg, to jesli tylko
prawdopodobienstwo rozpoznania jest duze, nie
powinno sie opézniaé rozpoczecia leczenia w ocze-
kiwaniu na wykonanie biopsji 1 interpretacje jej
wyniku. Biopsje mozna wykonaé po rozpoczeciu
leczenia. Co wazne, u chorych z dobra odpowie-
dzig na leczenie i powrotem prawidlowej czynnoéci
nerek podtrzymujgce leczenie immunosupresyjne
nie jest konieczne, poniewaz nawroty choroby sg
rzadkie. W przypadku wspélwystepowania prze-
ciwciat anty-GBM 1 ANCA (do 30% chorych) nale-
zy zastosowac leczenie podtrzymujace, ktére jest
identyczne jak w AAV.

Opisywano préby stosowania innych terapii,
jednak byly to gléwnie jedynie opisy przypad-
kow 1 male badania bez grupy kontrolnej. W jed-
nym z nich wykazano skuteczno§é¢ rytuksymabu
w przypadku braku catkowitej odpowiedzi na zale-
cane leczenie pierwszego wyboru. Istniejg rowniez
dane potwierdzajgce skuteczno§é zastgpienia cy-
klofosfamidu przez MMF w KZN z przeciwciatami
anty-GBM. Jeéli sie wezmie pod uwage rzadko$é
tej choroby oraz jej ciezki przebieg, staje sie zrozu-
miate, dlaczego postep w zakresie nowych metod
leczenia jest niewielki.

I Whioski

Wytyczne KDIGO 2021 dotyczace postepowania
w chorobach ktebuszkéw nerkowych sg wynikiem
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szerokiego przegladu dostepnego piSmiennictwa
1 wynikéw badan. Mimo ze od 2012 roku doko-
nat sie duzy postep w leczeniu tych chordb, liczba
wskazowek praktyki klinicznej wcigz przewyzsza
liczbe zalecen. Autorzy wytycznych zywia nadzieje,
ze dokument ten pobudzi do prowadzenia dalszych
badan klinicznych w zakresie choréb kiebuszkéw
nerkowych, co przyczyni sie to uzyskania odpowiedzi
na postawione tu pytania oraz dostarczy nowych
danych naukowych, ktére bedg przydatne w kolejnej
aktualizacji zalecen. Niniejsze wytyczne z zalozenia
sg,,zywym dokumentem”, ktory bedzie aktualizowa-
ny w miare dostarczania przez Srodowisko nefrolo-
giczne nowych danych wysokiej jakoSci.

Deklaracja dotyczaca konfliktu interesow
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ani nie otrzymywali Srodkéw lub wynagrodzenia od podmiotow
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