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Capitolul 1: Principii generale de management al bolilor glomerulare

Principiile generale de management prezentate în acest capitol se aplică pentru majoritatea sau toate formele histologice de boli glomerulare. Vom 
discuta pe larg aceste principii generale cu scopul de a limita repetarea în ghidurile care urmează și care sunt dedicate diverselor afecțiuni. Atunci 
când există aplicații specifice sau excepții de la aceste principii generale, se vor oferi date suplimentare sau explicații pentru diversele variațiuni 
și/sau recomandări în capitolele specifice. Evidența ce stă la baza acestor principii generale este diversă și adesea de calitate joasă sau moderată, 
deoarece studiile clinice randomizate (SCR) relevante sunt rare sau s-au desfășurat doar cu pacienți cu diverse boli glomerulare (inclusiv 
nefropatie diabetică) și în boli specifice, așa cum este enunțat în capitolul care urmează. De aceea, principiile generale prezentate în această 
secțiune nu sunt în general însoțite de gradele de evidență bazate pe dovezi. 

1.1.	 Biopsia renală
Biopsia renală este obligatorie pentru diagnosticul adulților cu sindrom nefrotic (SN) atunci când cauza nu este evidentă după evaluarea inițială, 
cum se întâmplă de altfel în majoritatea cazurilor. Cu toate acestea, în cazul copiilor sub 12 ani cu SN cortico-sensibil (SNCS; Capitolul 4) și în 
glomerulonefrita postreptococică (GN; Capitolul 7), tabloul clinic este de obicei suficient de caracteristic pentru a permite tratamentul fără biopsie. 
La adulții non-diabetici, din cauza spectrului mai larg de posibile boli glomerulare, biopsia este adesea necesară înainte de a iniția tratamentul. În 
ultimii ani, testarea serologică pentru anumite boli glomerulare a devenit suficient de sensibilă și specifică, atunci când este interpretată în contextul 
prezentării clinice și a studiilor de laborator extinse, astfel încât este posibil să se elaboreze un diagnostic prezumtiv și un tratament chiar și la adulți 
în absența biopsiei renale (un exemplu este nefropatia membranoasă; Capitolul 3) (1). Deși această abordare nu a fost analizată formal pentru toate 
situațiile, în prezența contraindicațiilor sau a refuzului pacientului, este rezonabil să se renunțe la evaluarea histologică înaintea inițierii terapiei. 

Exemple de condiții clinice pentru care se poate lua în considerare 
tratamentul fără confirmare diagnostică histologică:
• Nefropatie membranoasă anti PLA2R+ (în special cu RFGe normală)
• Vasculită ANCA MPO+ sau PR3+
• Boală cu anticorpi anti MBG
• Boală Alport
• Boală Fabry
• Glomeruloscleroză focală și segmentară în familii cu mutații genetice 

bine caracterizate
• Contraindicație fermă de biopsie conform istoricului, examenului 

clinic și a testelor de laborator
• Lupus eritematos sistemic

Biopsia renală este standardul de aur pentru diagnosticul bolilor glomerulare.

Este recomandată efectuarea biopsiei în situațiile în care se așteaptă ca 
rezultatul să modifice tratamentul și/sau sunt necesare informații 
suplimentare prognostice.

Pacienți tratați clasic fără 
diagnostic histologic

Copii:
• Sindrom nefrotic corticosensibil 

cu vârsta <12 ani
• GN postreptococică

Arborele decizional pentru 
efectuarea biopsiei renale la 
pacienți cu proteinurie și/sau 
hematurie glomerulară

Figura 1: Considerații pentru efectuarea biopsiei renale la pacienți cu proteinurie și/sau hematurie glomerulară. ANCA, anticorpi anti-
citoplasmic de neutrofil; RFGe- rata de filtrare glomerulară estimată; GN, glomerulonefrită; MPO, mieloperoxidază; PLA2R, receptorul de tip M al 
fosfolipazei A2; MBG, membrană bazală glomerulară; PR3, proteinaza 3
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Abordare clinică 1.1.1: Biopsia renală este „standardul de aur” pentru evaluarea diagnostică a bolilor glomerulare. Cu toate acestea, 
în anumite situații, tratamentul poate fi început fără o confirmare histologică a diagnosticului (Figura 1).

Tratamentul în absența diagnosticului histologic nu se poate baza pe alte informații oferite de biopsie, precum activitatea, cronicitatea și alte 
leziuni glomerulare, vasculare și/sau tubulointerstițiale care nu sunt suspectate (precum microangiopatia trombotică sau nefrita interstițială) 
care au semnificație prognostică sau chiar terapeutică. Biopsia renală trebuie efectuată atunci când valoarea informativă depășește potențialele 
riscuri. Pacienții (sau părinții) pot să acorde o valoare  variabilă certitudinii crescute a diagnosticului și prognosticului înainte de a începe un 
plan terapeutic care adesea implică medicație cu efecte adverse serioase, versus potențialele complicații ale biopsiei însăși. Resursele locale 
vor influența de asemenea practica curentă. 

Abordare clinică 1.1.2: Evaluarea țesutului renal trebuie să îndeplinească standardele de biopsie corespunzătoare (Figura 2).

În general cel puțin 8-10 
glomeruli sunt necesari pentru a 

diagnostica sau exclude o 
anumită leziune histologică cu o 

certitudine rezonabilă

Definește localizarea, extensia și 
caracteristicile depozitelor imune 

sau monoclonale; extensia 
ștergerii proceselor pediculate și 
modifcările structurale ale MBG

Detectează imunoreactanții: 
IgG, IgA, IgM, C3, C4, 

C1q, fibrină, lanțuri λ + κ

Evaluarea diagnostică inițială 
se bazează pe aspectul evaluat 

cu periodic acid Schiff, 
hematoxilină-eozină, tricrom, 
impregnare argentică Jones

În afecțiunile difuze și 
globale, chiar și o porțiune a 
unui singur glomerul poate fi 

suficientă (ex. nefropatia 
membranoasă)

Mai mult țesut poate fi 
necesar pentru a 
diagnostica cu 

acuratețe leziunile 
focale și segmentare

Detectează antigenele țintă, 
precum: PLA2R, THSD7A, 

DNAJB9, sau depozitele proteice 
(fribronectină, lipoproteine, 

colagen III, lanțurile α3 și α5 ale 
colagenului IV), sau tipurile 

specifice de amiloid (LECT2, 
fibrinogen, AA)

Metode de analiză

Microscopie optică

Evaluează gradul de 
activitate și cronicitate

Microscopie electronicăImunohistologie

Dimensiuni

Excepții

Biopsie renală corespunzătoare

Figura 2: Evaluarea țesutului renal. AA, amiloid A; MBG, membrană bazală glomerulară; DNAJB9, membrul homolog 9 al subfamiliei B; 
IgA, imunoglobulina A; IgG, imunoglobulina G; IgM, imunoglobulina M; LECT 2, chemotoxina 2 derivată din celulele leucocitare; PLA2R, 
receptorul de tip M al fosfolipazei A2; THDS7A, trombospondina de tip I ce conține domeniul 7A. 

Dimensiunea fragmentului de biopsie (evaluat prin numărul de glomeruli extrași) necesar pentru a diagnostica sau exclude cu certitudine 
rezonabilă o anumită leziune histologică este în general de 8-10 glomeruli (2) (3). În unele boli, de exemplu glomeruloscleroza focală și 
segmentară (GSFS) și GN necrotizantă asociată anticorpilor anticitoplasmă de neutrofil (ANCA), leziunile sunt prezente doar în unele 
segmente glomerulare. În aceste situații este important ca biopsia să fie examinată prin microscopie optică la diverse niveluri, pentru a nu fi 
ratate leziunile. În cazul leziunilor difuze și globale, precum nefropatia membranoasă, se pot accepta mai puțini glomeruli, chiar și o porțiune 
a unui singur glomerul putând fi suficientă. 

Optim, fragmentele ar trebui analizate de un nefropatolog cu experiență, în microscopie optică, imunofluorescență și microscopie electronică. 
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Examenul în microscopie optică ar trebui să ofere cel puțin un diagnostic inițial bazat pe tipul morfologic observat pe secțiunile histologice 
colorate cu periodic acid Schiff, hematoxilină eozină, tricrom și impregnare argentică Jones. Imunofluorescența și/sau imunoperoxidaza sunt 
necesare pentru a identifica imunoreactanții: imunoglobulina G (IgG), imunoglobulina A (IgA), imunoglobulina M (IgM), C3, C4, C1q, fibrina 
și lanțurile ușoare l și k. Aceste metode pot fi utilizate și pentru identificarea antigenelor țintă, precum receptorul de tip M al fosfolipazei 
A2 (PLA2R), trombospondina de tip I ce conține domeniul 7A (THSD7A), membrul homolog 9 al subfamiliei B (DNAJB9- observat în GN 
fibrilară), fibronectina, lipoproteinele, colagenul III, lanțurile α3 și α5 ale colagenului IV și tipurile specifice de amiloid. Metodele de punere 
în evidență a antigenelor, precum digestia cu protează a țesutului inclus la parafină, pot ajuta diagnosticul. 

Ideal, toate biopsiile renale ar trebui evaluate prin microscopie optică, imunohistologie și microscopie electronică. Din cauza costului și a 
limitărilor impuse de echipament, se recunoaște că microscopia electronică nu este accesibilă peste tot. Microscopia electronică definește 
localizarea, extensia și caracteristicile specifice, inclusiv tipul de organizare substructurală a depozitelor imune sau monoclonale, extensia 
ștergerii pedicelelor podocitare, alterări structurale ale MBG și depozitele de glicoproteine sau lipide. Unele diagnostice, incluzând 
glomerulopatia cu leziuni minime (GLM) și GN imunotactoidă, sunt dependente de microscopia electronică. În altele, microscopia electronică 
aduce informații semnificative descriptive și semi-cantitative despre podocite și MBG, contribuind la certitudinea diagnostică. În centrele 
în care microscopia electronică nu este disponibilă trebuie să se ia în considerare dezvoltarea de relații de cooperare pentru a beneficia de 
microscopie electronică în anumite situații. 

Leziunile „active” sunt acute și potențial responsive la terapiile specifice. Leziunile „cronice” sunt în general ireversibile și netratabile. 
Glomeruloscleroza se asociază cu atrofie tubulară în aval și fibroză interstițială. Gradul leziunilor cronice ireversibile este cel mai ușor apreciat 
prin extensia atrofiei tubulare și fibrozei interstițiale. Evaluarea leziunilor cronice pe biopsie trebuie întotdeauna interpretată împreună cu 
datele clinice pentru a evita etichetarea greșită dacă biopsia a fost luată (din întâmplare) dintr-o cicatrice focală corticală. Valoarea informativă 
derivată din histologia renală variază substanțial în diversele tipuri de boli glomerulare; atunci când are relevanță specială, acest aspect este 
tratat în Capitolele corespunzătoare.  

Clinicienii trebuie să acorde atenție nu numai diagnosticului, ci și conținutului și descrierii detaliate a caracteristicilor histologice active sau 
cronice din raportul de biopsie. Sisteme de scor validate internațional au fost dezvoltate pentru anumite entități (ex. MEST-C- hipercelularitatea 
mezangială (M) și endocapilară (E), scleroza segmentară (S); fibroza interstițială/atrofia tubulară (T) și semiluni (C) în nefropatia IgA [IgAN]; 
clasele de nefrită lupică elaborate de Societatea Internațională de Nefrologie și Societatea de Patologie Renală [ISN/RPS]) care de asemenea 
trebuie luate în considerare atunci când se discută un tratament. 

Abordare clinică 1.1.3: Repetarea biopsiei renale trebuie efectuată dacă informația ar putea modifica planul terapeutic sau contribui 
la estimarea prognosticului.

Repetarea biopsiei poate fi necesară când biopsia renală nu este suficient de mare pentru a avea certitudinea diagnosticului. Ocazional, poate 
exista suficientă incertitudine în ceea ce privește răspunsul la tratament sau progresia bolii renale pentru a se impune repetarea biopsiei, chiar 
și la pacienți cu diagnostic bine stabilit. 

Repetarea biopsiei este adesea luată în considerare în boli care au tendința la recădere sau transformarea în alte tipuri histologice, precum 
GLM/GSFS. Cu toate acestea nu sunt dovezi că repetarea biopsiei în SNCS cu o biopsie inițială ce a arătat GLM sau GSFS aduce vreun 
beneficiu în ceea ce privește managementul (Capitolele 5 și 6). Repetarea biopsiei poate fi luată în considerare, chiar și atunci când biopsia 
inițială a fost suficientă pentru diagnostic, în următoarele circumstanțe:

•	 Evaluarea pentru o degradare neașteptată de funcție renală care nu este concordantă cu evoluția naturală cunoscută pentru boala respectivă;
•	 Când răspunsul la tratament este nesatisfăcător, în special când se ia în considerare schimbarea terapiei;
•	 Pentru evaluarea modificărilor parametrilor clinici sau de laborator care sugerează schimbarea tipului de leziune în cadrul aceluiași 

diagnostic (ex. transformarea nefritei lupice membranoase în formă proliferativă) (4);
•	 Pentru reconfirmarea diagnosticului morfologic și re-evaluarea contribuției leziunilor active și cronice, pentru a determina dacă se intensifică, 

menține, reduce sau modifică terapia; sau pentru a se defini „un moment de inutilitate terapeutică/ punctul fără întoarcere”.

Dat fiind natura invazivă a procedurii, repetarea biopsiei trebuie realizată atunci când se așteaptă ca informația să nu poată fi obținută din datele 
clinice disponibile și când e posibil ca rezultatul să schimbe tratamentul. La judecata clinică se va adăuga analiza cost-beneficiu locală. Adesea 
nu există TRC în sprijinul recomandării când și cât de des să se repete biopsia. 

Recomandări de cercetare

•	 Să se determine dacă proteomica, spectrometria de masă și/sau secvențierea ARN pe materialul de biopsie poate aduce informații 
suplimentare sau înlocui decizia terapeutică bazată doar pe caracterizarea morfologică. 
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1.2.	 Evaluarea funcției renale
Elementele cheie pentru diagnosticul, evaluarea prognosticului și managementul decizional la pacienții cu boli glomerulare includ evaluarea 
funcției renale, în particular măsurarea (sau estimarea) proteinuriei și  a ratei de filtrare glomerulară (RFG). 

Proteinuria 
Evaluarea excreției urinare totale de proteine (EUTP) utilizând colectarea urinii este metoda preferată pentru pacienții cu boli glomerulare, 
în special atunci când este prezentă proteinuria marcată la testele calitative (5). Ea reprezintă o medie a variației proteinuriei datorită ritmului 
circadian, activității fizice și posturii, și evită erorile introduse de un eșantion aleator din care se măsoară raportul proteină/creatinină (RPC). 
Cu toate acestea, colectarea urinii timp de 24 de ore poate de asemenea să fie supusă erorilor datorită sub sau supracolectării. Măsurarea 
simultană a creatininei și proteinei dintr-un eșantion colectat timp de 12-24 de ore este un compromis bun ce poate oferi rezultate utile și de o 
reproductibilitate rezonabilă. Determinarea RPC din prima urină de dimineață, care este în fapt o colectare a urinii de-a lungul nopții, poate fi 
de asemenea utilizată, dar are tendința de a subestima EUTP cu aproximativ 20% din cauza poziției declive din cursul nopții. Acest efect este 
mai puțin evident la pacienții cu proteinurie marcată (de rang nefrotic).
Rata de excreție a albuminei și raportul albumină-creatinină (RAC) nu sunt folosite de rutină în bolile glomerulare non-diabetice, deși aceste 
determinări sunt recomandate pentru stadializarea bolii cronice de rinichi (BCR) și estimarea prognosticului cu ajutorul Ecuațiilor de risc 
pentru insuficiența renală (6). 
Predicția ratei de excreție a albuminei sau a RAC pornind de la valorile EUTP sau RPC se realizează folosind formule de predicție, dar acestea 
dau erori la valori mici ale EUTP (<500 mg/zi), probabil din cauza proteinuriei tubulare, în care EUTP este formată din proteine cu greutate 
moleculară mică altele decât albumina (7).  În medie, albumina reprezintă circa 65% din totalul proteinuriei în GN, deși valori mai mari pot 
fi observate în anumite afecțiuni (ex. GLM). Sexul, dieta, rasa și variațiile în condiția fizică pot modifica generarea creatininei, și pot astfel 
contribui și ele la discrepanțele dintre valorile RPC/RAC și EUTP/RAC. 
Măsurarea simultană a sodiului urinar din urina strânsă timp de 24 de ore poate fi utilizată pentru evaluarea posibilității ca un aport crescut de 
sodiu să contribuie la agravarea proteinuriei. Proteinuria de rang nefrotic nu se asociază mereu cu „sindrom nefrotic”, respectiv hipoalbuminemia 
nu este mereu prezentă. Acest tip de proteinurie este în mod frecvent observat la pacienții cu GSFS formă secundară și în IgAN. SN poate fi 
prezent la pacienți la care cuantificarea proteinuriei nu îndeplinește definiția tradițională a proteinuriei de rang nefrotic, dar la care simptomele 
îmbracă tabloul clasic (Figura 3) (8). 

Sindrom nefrotic Proteinurie de rang nefrotic Proteinurie non-nefrotică
Proteinuria (adulți)*

•	 >3,5 g pe 24 h
•	 RPC >3000 mg/g (>300 mg/mmol)

Proteinuria (adulți)*
•	 >3,5 g pe 24 h
•	 RPC >3000 mg/g (>300 mg/mol)

Nivel variabil al proteinuriei
•	 0,3-3,4 g pe 24 h
•	 RPC <300 mg/g (<30 mg/mmol)

Proteinuria (copii)*

•	 >40 mg/m2/h
•	 >300 mg/dl
•	 3+ pe dipstick urinar
•	 RPC >2000 mg/g (>200 mg/mmol)

Proteinuria (copii)*
•	 >40 mg/m2/h
•	 >300 mg/dl
•	 3+ pe dipstick urinar
•	 RPC >2000 mg/g (>200 mg/mmol)

•	 Albumina serică normală
•	 Fără simptome clinice

•	 Hipoalbuminemie†

•	 Edeme‡

•	 Hiperlipemie‡

•	 Albumina serică în general normală
•	 Edeme în general absente sau minime
•	 Lipidele serice în general normale sau 

ușor crescute

Figura 3: Definiția „sindromului nefrotic”, a „proteinuriei de rang nefrotic” și a„proteinuriei non-nefrotice”. *Esențial. †Valori specifice 
laboratorului: albumina serică trebuie măsurată cu bromocresol violet (BCViolet; colorimetric) prin electroforeză capilară (EC) sau prin 
imunonefelometrie (iNM). Metodele bazate pe bromocresol verde (BCVerde) pot da rezultate fals crescute (Clase et al) (8). Valorile pentru albumină 
măsurate prin BCVerde sunt mai mari decât cele măsurate prin BCViolet, EC sau iNM, astfel încât definiția gradului de hipoalbuminemie necesar 
pentru a defini SN variază în funcție de metoda folosită pentru cuantificarea concentrației albuminei serice. ‡Variabil

Abordare clinică 1.2.1: Obțineți urina colectată timp de 24 de ore pentru a determina excreția totală de proteine la pacienții cu boli 
glomerulare la care este necesară inițierea sau intensificarea imunosupresiei, sau care au o modificare în starea clinică.
Cuantificarea proteinuriei este importantă în evaluarea pacientului cu GN și este relevantă pentru majoritatea bolilor glomerulare primare și 
secundare discutate în acest ghid. În afară de GLM, proteinuria din GN este tipic heterogenă și constă atât din albumină, cât și din alte proteine. 
Majoritatea studiilor clinice pentru GN încorporează colectarea urinii timp de 24 de ore pentru a se evalua răspunsul la tratament. 
Dacă urina nu poate fi strânsă timp de 24 de ore, se va folosi o metodă alternativă de cuantificare a proteinuriei. Cea mai bună opțiune este de a se 
determina RPC din urina strânsă timp de 12-24 ore la prima prezentare sau din prima urină de dimineață. Spotul aleator pentru evaluarea RPC nu 
este încurajat pentru evaluarea pacienților cu GN, cu excepția situației în care urina este strânsă în aceeași zi și în condiții similare de activitate fizică, 
la pacienți stabili. 
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Abordare clinică 1.2.2: Pentru pacienții pediatrici, colectarea urinii timp de 24 de ore nu este ideală deoarece poate să nu fie corectă și 
este dificil de realizat. Se va monitoriza în schimb raportul proteină-creatinină din prima urină de dimineață (RPC).

Abordare clinică 1.2.3: Colectarea unui spot aleator de urină nu este ideală, deoarece există variații în timp ale excreției de proteine 
și creatinină.

Abordare clinică 1.2.4: Prima urină de dimineață poate subestima excreția zilnică de proteine în proteinuria ortostatică.

Abordare clinică 1.2.5: Atunci când este posibil, un compromis rezonabil este colectarea urinii cu intenția de a fi strânsă timp de 24 de 
ore și măsurarea RPC dintr-un eșantion din această colectare.

Abordare clinică 1.2.6: Nu este necesară cuantificarea simultană și de rutină a excreției urinare de sodiu de fiecare dată când se 
colectează urina, decât dacă se suspectează non-complianța la recomandările privind restricția dietetică de sodiu (Figura 4 și Abordare 
clinică 1.4.2 și 1.5.9).

Măsurarea directă a funcției renale Măsurare indirectă a funcției renale: ecuații 
de estimare

Limite

•	 Clearance la creatinină
–	 Creatinina din urina/24 ore

•	 RFGe •	 Nicio estimare de funcție renală nu a 
fost în mod specific validată pentru 
bolile glomerulare și/sau SN

•	 Etnia influențează adesea
•	 În formulele pe bază de creatinină, 

hipoalbuminemia poate determina o 
supraestimare a RFG reale din cauza 
secreției tubulare crescute a creatininei8

•	 Glucocorticoizii pot determina creșterea 
costatinei C serice, putând subestima 
RFGe9

•	 Masa musculară diminuată 
supraestimează RFGe în formulele ce 
utilizează creatinina10

•	 Injuria acută a rinichiului (IAR) 
influențează toate estimările, acestea 
fiind valabile doar în stări stabile11  

•	 Măsurare RFG*

–	 Clearance la inulină 
(standard de aur)

–	 Clearance radioizotopic 
plasmatic1

•	 125Iotalamat; 99mTc-DTPA; 
51Cr-EDTA
–	 Clearance non 

radioizotopic plasmatic
•	 Iohexol2

Adulți
•	 Cockroft-Gault3 (140-vârsta)(G [kg])x0,85, 

pentru femei/creatinina serică (mg/dl) x 72
•	 Modificarea dietei în bolile renale (MDRD)4 

(nevalidată pentru RFGe>60 ml/min/1,73 m2)
•	 Ecuația CKD-EPI folosind creatinina 

(preferată)
–	 Validată pentru RFGe>60 ml/min/1,73 m2

•	 Ecuația CKD-EPI folosind cistatina C5 
(validată pentru RFGe>60 ml/min/1,73 m2)

•	 Ecuația FAS pentru întregul spectru de vârstă7 
(validată pentru RFGe>60 ml/min/1,73 m2)

Copii
•	 Ecuația Schwartz și modificările sale6

•	 Ecuația FAS pentru întregul spectru de vârstă7

Figura 4: Evaluarea funcției renale în bolile glomerulare. *În ml/min/1,73 m2. Coeficientul de corecție pentru rasă în calculul RFGe este 
controversat și sunt discuții în derulare pe acest subiect (9). Vă rugăm să vă referiți la ghid pentru mai multe detalii (10). 1Perrone et al (11), 
2Gaspari et al (12), 3Cockroft și Gault (13), 4Stevens et al (14), 5Stevens et al (15), 6Schwartz et al (16), 7Pottel et al (17), 8Branten et al (18), 9Zhai 
et al (19), 10Levey et al (20), CKD-EPI, Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration; 51Cr-EDTA, crom marcat 51 acid etilendiamino 
tetraacetic; RFGe, rata de filtare glomerulară estimată în ml/min/1,73 m2; 99mTc-DTPA, tecnețiu acid dietilentriamino pentaacetic. 

Abordare clinică 1.2.7: Cuantificați proteinuria din bolile glomerulare, deoarece are relevanță specifică bolii pentru prognostic și 
decizia de tratament. Evaluarea calitativă a proteinuriei poate fi utilă în anumite situații.
Referiți-vă la capitolele următoare de boli glomerulare pentru nivelul și modificările proteinuriei (EUTP sau RPC cum au fost definite anterior) 
care au fost utilizate pentru a încadra atât riscul de progresie a bolii, cât și definiția răspunsului clinic. Acești parametri nu sunt uniformi și 
variază în funcție de tipul de boală glomerulară și chiar în cadrul aceleiași boli glomerulare. 
În prezent nu sunt suficiente evidențe pentru a recomanda bazarea deciziei terapeutice pe analiza calitativă mai detaliată a proteinuriei, 
precum electroforeza urinii (în afara GLM la copii), sau măsurarea excreției urinare fractionate a IgG, beta 2 microglobulinei, retinol-binding 
protein, sau a alfa 1 microglobulinei, dar în anumite boli glomerulare (precum nefropatia membranoasă sau GSFS), aceste proteine cu greutate 
moleculară mică pot avea utilitate clinică și prognostică. 

Estimarea RFG
Majoritatea dovezilor pentru tratamentul GN s-au bazat pe estimarea funcției excretorii a rinichiului utilizând creatinina serică (CrS) sau a 
clearance-ului  creatininei (ClCr) folosind colectarea urinii timp de 24 de ore. Foarte puține studii au raportat măsurători ale RFG folosind 
standardul de aur prin clearance-ul urinar al inulinei, clearance-ul radioizotopic al iotalamatului, 99mTc-DTPA, sau 51Cr-EDTA. Alte tehnici 
includ ajustarea CrS în funcție de vârstă, sex, greutate utilizând CKD-EPI sau alte formule și transformarea reciprocă sau logaritmică a CrS. 
Cistatina C serică, ca alternativă la CrS, nu a fost validată la subiecți cu GN. Toate aceste metode au limite, dar oferă informații atunci când 
se folosesc măsurători secvențiale la fiecare subiect (10) (11) (12) (13) (14) (16) (17). Detalii privind evaluarea RFG pot fi găsite în KDIGO 
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Clinical Practice Guideline for the Evaluation and Management of CKD (Figura 4) 11-22 (10). 
Estimarea RFG folosind formula CKD-EPI bazată pe CrS este larg acceptată, deși nu a fost validată în mod specific la pacienți cu GN. Ar putea 
fi mai fidelă decât formulele anterioare, în special la valori peste 60 ml/min/1.73 m2. Etnia, masa musculară, sarcopenia și metodele folosite 
pentru măsurarea creatininei pot influența acuratețea RFGe pe baza CrS. Folosirea cistatinei C ca biomarker de estimare a RFG este mai puțin 
influențată de acești factori. În SN și hipoalbuminemie, secreția tubulară a creatininei este afectată, iar ClCr și formulele de calcul a RFGe pe 
baza creatininei pot supraestima RFG real cu 50% sau mai mult (14) (18). Estimarea RFG nu este de asemenea utilă în timpul episoadelor de 
IRA și posibil să fie influențată de alterarea generării creatininei la pacienții cu miopatie cortizonică. 
La copii, există formule alternative validate pentru RFGe, în special formulele Schwartz și Full Age Spectrum( FAS).

Abordare clinică 1.2.8: La copii cuantificați proteinuria, dar scopul tratamentului nu trebuie să difere între diversele etiologii de boală. 
Un RPC <200 mg/g (<20 mg/mmol) sau <8 mg/m2/oră în urina/24 ore trebuie să fie scopul pentru orice copil cu boală glomerulară. Se 
poate accepta un nivel bazal mai mare doar în cazul dovezilor histologice de prezență a cicatricilor renale.

Abordare clinică 1.2.9: Estimarea RFG pe baza formulei CKD-EPI este de preferat la adulții cu boli glomerulare, iar formula 
Schwartz modificată este preferată la copii. Ecuația FAS poate fi utilizată atât la adulți, cât și la copii (Figura 4). Toate ecuațiile bazate 
pe creatinină tind să supraestimeze RFGe la pacienții cu SN și hipoalbuminemie. RFGe, cistatina C, sau combinația dintre RFGe, 
cistatina C și creatinină se pot utiliza în situații speciale când se suspectează tulburări ale generării creatininei.

Recomandări de cercetare
•	 Evaluarea eșantionului aleator versus evaluarea urinii colectate pentru estimarea proteinuriei în boli renale specifice
•	 Evaluarea proteomicii urinare pentru diagnosticul și prognosticul formelor specifice de GN
•	 Evaluarea biomarkerilor urinari pentru detecția și cuantificarea fibrozei renale în GN
•	 Evaluarea posibilității ca ecuațiile de estimare a RFG validate la pacienți cu proteinurie marcată să îmbunătățească scopurile urmărite în 

studiile clinice și managementul pacienților. 

  

1.3.	 Evaluarea hematuriei
Hematuria este una dintre manifestările cardinale ale bolii glomerulare. Detecția inițială a hematuriei se face adesea prin analiza dipstick a unui 
specimen urinar aleatoriu. Testele tip bandeletă sunt foarte sensibile pentru identificarea hemoglobinei din urină (cu excepția pacienților cu 
aport exagerat de vitamină C), dar dă rezultate fals pozitive în caz de mioglobinurie sau hemoglobinurie. Hematuria macroscopică sau francă 
conferă adesea o colorație brună sau roșcată urinii, în funcție de pH-ul urinar. Hematuria macroscopică din GN este tipic fără cheaguri și fără 
simptome urinare. O bandeletă urinară pozitivă trebuie confirmată prin examenul microscopic al sedimentului obținut prin centrifugarea urinii 
proaspete, sediment examinat cu microsocopul în contrast de fază sau în câmp luminos cu mărire redusă și înaltă. Colorarea sedimentului 
urinar (Sternheimer-Malbin) poate ajuta la recunoașterea celulelor și a altor structuri. Tehnicile de sortare celulară asistată pot ajuta analiza 
automată a hematuriei. La pacienții cu GN, hematiile sunt frecvent (50-80%) dismorfe și mici (microcitare). Prezența cilindrilor hematici sau 
prezența acantocitelor (>5% din toate hematiile) indică de obicei un proces inflamator glomerular. Trebuie notat că în cazul urinii normale, toate 
hematiile, reduse numeric, sunt dismorfe. Implicațiile prognostice ale persistenței și magnitudinii hematuriei pot avea un impact semnificativ 
asupra prognosticului pe termen lung al bolilor glomerulare. Descoperirerea sa semnifică adesea continuarea la un nivel redus a activității 
inflamatorii a bolii glomerulare. Acest aspect al hematuriei ca biomarker de progresie, de exemplu în IgAN, capătă în prezent mai mare atenție. 
Monitorizarea periodică a prezenței și gradului hematuriei trebuie să fie, în opinia noastră, parte a procesului de îngrijire pentru toate formele 
de boli glomerulare.

Abordare clinică 1.3.1: Evaluarea de rutină a sedimentului urinar pentru morfologia hematiilor și prezența cilindrilor hematici și/sau 
acantocitelor este indicată în toate tipurile de boli glomerulare.

Abordare clinică 1.3.2: Monitorizarea hematuriei (a gradului și persistenței) poate avea semnificație prognostică în multe forme de 
boli glomerulare. Acest lucru se aplică în mod special în NIgA și vasculita IgA (VIgA; Capitolul 2).

Recomandări de cercetare
•	 Studii prospective viitoare privind impactul hematuriei persistente asupra prognosticului formelor specifice de boli glomerulare și 

implicațiile sale terapeutice. 
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1.4.	 Managementul complicațiilor bolilor glomerulare
O serie de complicații ale bolilor glomerulare sunt consecința prezentării clinice, mai degrabă decât a tipului specific histologic. Managementul 
activ al acestor complicații trebuie mereu să aibă un impact pozitiv asupra istoricului natural al bolii și să amelioreze în mod semnificativ 
morbiditatea și chiar mortalitatea. Acesta include controlul edemelor, scăderea proteinuriei, tratamentul antihipertensiv, încetinirea progresiei 
bolii și tratarea altor complicații metabolice și trombofilice ale SN (Figura 5). Aceste terapii relativ non-toxice pot preveni, sau cel puțin 
modula, necesarul de medicație imunosupresoare, care are efecte potențial adverse. Această terapie suportivă poate să nu fie necesară în 
NGLM cortico-sensibil cu remisiune rapidă, sau la pacienții cu GN și hematurie microscopică, RFG păstrată și fără proteinurie și hipertensiune 
(cazul comun al formelor timpurii de IgAN).

 

Edeme

Proteinurie

Tratament 
suportiv GN

Tratament 
specific bolii

Hipertensiune

   Modificări ale stilului de viață:
• Restricție sodiu
• Restricție moderată proteică
• Dietă pentru sănătatea inimii
• Greutate corporală ideală
• Creșterea activității fizice
• Întreruperea fumatului
• Reducerea consumului de alcool

   
• Inhibitori ai sistemului renină-
• angiotensină-aldosteron
• Diuretice
• Blocante care nu sunt ale 

sistemului renină-angiotensină-
aldosteron (ex. calciu-blocante)

   Alte considerente:
• Anticoagulare
• Contracepție
• Imunizări
• Managementul factorilor de risc 

cardiovascular

Screening infecțios (înainte de 
tratament):

• Tuberculoză
• Hepatită B
• Hepatită C
• Virusul imunodeficienței umane
• Strongyloides (în funcție de 

zona geografică)

Chimioprofilaxie:
• Trimetoprim-sulfametoxazol
• Blocanți ai receptorului 2 

al histaminei/inhibitori de
 pompă de protoni

• Bifosfonați
• Protecție gonadică

Imunosupresie:
• Glucocorticoizi
• Inhibitori de calcineurină
• Acid micofenolic/micofenolat 

mofetil/azatioprină
• Inhibitori mTOR
• Ciclofosfamidă
• Agenți depletizanți ai 

limfocitelor B
• Plasmafereză/afereză cu 

lipoproteine cu densitate joasă

Figura 5: Terapia suportivă în bolile glomerulare. Notă: prednisonul și prednisolonul sunt echivalente, folosite în doze 
similare, și au fost ambele folosite în studii clinice randomizate în funcție de țara de origine. Utilizarea termenului de „prednison” 
mai departe în acest ghid se referă la prednison sau prednisolon. Utilizarea termenului de „glucocorticoizi”, se referă la prednison 
sau prednisolon, dacă nu este altfel specificat. 
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Edemul nefrotic 

Edemele importante și creșterea ponderală sunt frecvente în SN. Această prezentare clinică poate complica simptomatologia pacientului și 
controlul tensiunii arteriale (TA) și poate fi mediată de un defect în excreția renală a sodiului (21). Baza terapiei este tratamentul diuretic 
alături de restricția moderată de sare (1-2 g/zi sau 60-90 mmoli/zi de sodiu; Figura 6). Pacienții nefrotici sunt frecvent rezistenți la acțiunea 
diureticelor, chiar dacă au RFG normală. Diureticele de ansă sunt considerate medicație de primă linie în tratamentul edemului nefrotic și este 
preferată administrarea de două ori pe zi. În general, sunt necesare doze mai mari de diuretice de ansă, datorită livrării reduse a diureticului la 
nivelul ansei Henle (volum mai mare de distribuție din cauza hipoalbuminemiei), sau legării medicamentului secretat de albumina filtrată. Cu 
toate acestea, administrarea repetată de furosemid poate induce mecanisme compensatorii pe termen scurt (fenomenul de frânare, rezistența 
acută la diuretice) și termen lung (absorbție tubulară compensatorie a sodiului, rezistență cronică la diuretice), mecanisme care nu sunt pe 
deplin cunoscute. O serie de dovezi demonstrează un profil farmacocinetic mai favorabil și o biodisponibilitate orală mai bună în cazul 
diureticelor de ansă cu durată lungă de acțiune) (torasemid și bumetanid), comparativ cu furosemidul (cel puțin în cazul studiilor dedicate 
insuficienței cardiace) (22). 

Combinația dintre un diuretic de ansă și un diuretic tiazidic (hidroclorotiazidă, metolazonă, clortalidonă) poate fi un tratament oral eficient care 
să combată rezistența la diuretice prin blocarea reabsorbției sodiului la mai multe niveluri ale nefronului. În doze mari, eficiența diferitelor 
diuretice tiazidice este similară. Se recomandă administrarea tiazidelor cu 2-5 ore înainte de diureticele de ansă pentru a atinge nivelul maxim 
plasmatic și a maximiza blocarea reabsorbției distale a sodiului. 

Plasmina din urina nefrotică poate activa canalul epitelial de sodiu, contribuind la rezistența la diuretice. Amiloridul blochează canalul epitelial 
de sodiu și poate fi un tratament suplimentar util pentru managementul edemelor, hipertensiunii și al hipopotasemiei din SN (23). Folosirea 
amiloridului nu a fost validată în TRC. Acetazolamida este un diuretic mai slab, dar, fiind inhibitor de anhidrază carbonică, poate fi utilă dacă 
este prezentă alcaloza metabolică severă.

Dacă un pacient nu răspunde la dozele maximale de diuretic de ansă, se va trece la administrarea intravenoasă, cu administrare, în funcție de 
preferința individuală, în bolus sau perfuzie continuă. Se va evita administrarea diureticelor de ansă în perfuzie rapidă, deoarece poate apărea 
toxicitatea (pierderea auzului și/sau tinitus). Administrarea diureticului în perfuzie continuă poate contracara efectele adverse și asigură o 
excreție continuă a diureticului. 

Absorbția digestivă a diureticelor este variabilă în SN sever din cauza edemului de perete intestinal, astfel încât poate fi necesară administrarea 
intravenoasă a diureticelor de ansă (prin bolus sau perfuzie continuă) pentru obținerea unei diureze eficiente. Un răspuns alterat la diureticele 
intravenoase se poate datora reducerii volumului intravascular cu activare consecutivă neuroumorală și a sistemului renină-angiotensină (SRA). 
În cazul pacienților hipoalbuminemici cu rezistență la diureticele cu administrare intravenoasă, se poate adăuga albumină intravenos pentru 
ameliorarea volemiei, a diurezei și natriurezei. Mai multe studii cu albumină desodată cu administrare intravenoasă în asociere cu furosemid 
au demonstrat un beneficiu tranzitor obținut în urma terapiei combinate, dar este dificilă compararea datelor din cauza diferențelor în designul 
studiilor. Nu există suficiente dovezi care să susțină reducerea eficientă a edemelor din SN cu ajutorul albuminei. Efectele clinice ale albuminei 
par să fie mai promițătoare în cazul copiilor. Este rezonabil să se ia în considerare administrarea intravenoasă a albuminei la pacienții cu 
rezistență la diuretice și care nu răspund la dozele maximale intravenoase de diuretice, unice sau în combinație, și la care albumina serică este 
<2.0 g/dl (20 g/l). Albumina poate fi administrată premixată cu un diuretic de ansă, sau se vor administra 25-50 g albumină cu 30-60 minute 
înainte de diureticul de ansă (pentru a obține un efect maxim de creștere a volumului intravascular) (24). Cu toate acestea, la pacienții nefrotici, 
majoritatea albuminei administrate se va excreta rapid prin urină, astfel încât orice efect asupra nivelului plasmatic al albuminei va fi în cel mai 
bun caz tranzitor. Ocazional, pentru edemele rezistente pot fi necesare ultrafiltrarea sau hemodializa, în special dacă GN se însoțește de IRA. 

Diureticele economisitoare de potasiu (precum spironolactona sau amiloridul) sunt utile pentru menținerea potasemiei normale și pot avea 
efect aditiv tiazidelor sau diureticelor de ansă în ceea ce privește natriureza pentru controlul tensional sau al edemelor (25). 

Restricția de apă nu este în general necesară pentru managementul edemelor din SN, deoarece pacienții sunt adesea hipovolemici și predispuși 
la deshidratare datorită diuretizării intense. Restricția de apă poate fi necesară la pacienții hiponatremici. 

Recomandări de cercetare:

•	 Studii clinice randomizate pentru a:
o	Evalua eficiența albuminei intravenoase în asociere cu diuretice versus doar diuretice pentru managementul edemelor din SN sever 	
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refractare la diuretice (26)
o	Testa eficiența amiloridului versus alte diuretice pentru edemele nefrotice
o	Compara diureticele de ansă în SN (furosemid vs. bumetanid vs. torasemid) în ceea ce privește eficiența și dozele optime
o	Compara administrarea orală vs. bolus iv vs. perfuzie continuă a diureticelor în SN
o	Evalua când este indicat clinic a se trata un pacient cu rezistență la diuretice prin ultrafiltrare sau hemodializă

Abordare clinică 1.4.1 Utilizați diuretice de ansă ca primă linie 
de tratament pentru edemele din sindromul 
nefrotic

•	Administrarea de două ori pe zi este de preferat administrării unice 
(care se poate utiliza la pacienții cu RFGe redusă)

•	Creșterea dozelor de diuretic de ansă pentru diureză semnificativă 
clinic sau până la atingerea dozei maxime

•	Trecerea la diuretic de ansă cu durată lungă de acțiune precum 
bumetanid sau torasemid dacă se suspectează eșecul terapiei cu 
furosemid, sau dacă există suspiciunea unei biodisponibilități orale 
reduse

Abordare clinică 1.4.2 Restricție dietetică a aportului de potasiu •	 Reducerea dozei de sodiu la < 2,0 g/dl (<90 mmol/zi)
Abordare clinică 1.4.3 Utilizați diuretice de ansă împreună cu 

diuretice cu alt mecanism de acțiune pentru 
efectul sinergic asupra edemelor rezistente 
din sindromul nefrotic 

•	 Toate diureticele tiazidice în doze mari sunt la fel de eficiente, nu 
există preferință pentru un anume preparat

•	 Diureticele tiazidice administrate cu un diuretic de ansă oral sau 
iv, vor reduce reabsorbția distală a sodiului și ameliora astfel 
răpunsul la diuretice

•	 Amiloridul poate ameliora edemele/hipertensiunea și 
antagonizează hipokalemia indusă de diureticele de ansă și 
tiazidice

•	 Acetazolamida poate fi utilă pentru alcaloza metabolică indusă 
de diureză

•	 Spironolactona poate ameliora edemele/hipertensiunea și 
antagonizează hipokalemia indusă de diureticele de ansă și 
tiazidice

Abordare clinică 1.4.4 Monitorizați reacțiile adverse ale diureticelor •	 Hiponatremia la diureticele tiazidice
•	 Hipokalemia indusă de diureticele de ansă și tiazide
•	 Alterarea RFGe
•	 Depleție volemică în special la copii și vârstnici
•	 Hiperkalemia la spironolactonă, eplerenonă, mai ales în combinație 

cu blocante ale SRA
Abordare clinică 1.4.5 Strategii pentru pacienții rezistenți la 
diuretice

•	 Amilorid
•	 Acetazolamidă
•	 Diuretice de ansă iv (în bolus sau infuzie continuă)
•	 Diuretice de ansă iv în asociere cu albumină iv
•	 Ultrafiltrare
•	 Hemodializă
•	 Amiloridul poate reduce pierderile de potasiu și ameliora diureza. 

Acetazolamida poate corecta alcaloza metabolică, dar este un 
diuretic slab

Figura 6: Managementul edemelor din sindromul nefrotic. RFG, rată de filtrare glomerulară; SN, sindrom nefrotic; SRA, sistemul renină-
angiotensină.
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1.5.	 Managementul hipertensiunii și reducerea proteinuriei în bolile glomerulare
Ca în orice boală cronică de rinichi (BCR), scopul controlului tensiunii arteriale (TA) este de a proteja împotriva riscului cardiovascular 
(CV) dat de hipertensiune (accident vascular cerebral, insuficiență cardiacă, boală coronariană ischemică) și a încetini pierderea de RFG. 
Modificările stilului de viață (restricția de sare, normalizarea greutății corporale, exercițiul fizic regulat, reducerea aportului de alcool și oprirea 
fumatului) trebuie să fie parte integrantă a controlului TA. Terapia antihipertensivă poate să nu fie necesară la toți pacienții cu boli glomerulare 
(ex. GLM cortico-sensibilă; Figura 7 și Figura 8). Scăderea proteinuriei este importantă, deoarece reflectă controlul bolii primare, scăderea 
hipertensiunii glomerulare și reducerea injuriei podocitare (factor major în glomeruloscleroză). Majoritatea studiilor sugerează că pierderea 
de funcție renală în tipurile histologice progresive discutate în acest ghid poate fi în mare prevenită dacă proteinuria poate fi scăzută la valori 
sub 0,5 g/zi, și progresia încetinită dacă se reduce la niveluri sub 1-1,5 g/zi. Excepția este GLM și SNCS, pentru care remisiunea completă 
reprezintă caracteristica evolutivă a acestor boli. Proteinuria (sau factori plasmatici prezenți în urina proteinurică) poate fi de asemenea toxică 
asupra tubilor și interstițiului. 

În SN, reducerea proteinuriei la un nivel non-nefrotic rezultă adesea în creșterea proteinelor serice (în special a albuminei) la nivelul normal. 
Această creștere a albuminemiei reduce riscul tromboembolic și infecțios și ameliorează adesea multe dintre simptomele pacienților, precum 
și complicațiile metabolice ale SN, ameliorând astfel calitatea vieții.

Agenții antiproteinurici de elecție sunt IECA sau BRA, care pot reduce proteinuria dependent de doză cu 40-50%, în special dacă pacientul 
este compliant la dieta hiposodată. Există puține dovezi care să sugereze că IECA ar fi diferiți față de BRA din acest punct de vedere. Deși 
utilizarea concomitentă de IECA și BRA poate determina un efect aditiv antiproteinuric, combinația se asociază cu risc crescut de IRA și 
hiperpotasemie în studiile clinice destinate pacienților diabetici (27) (28). Deși acest lucru nu a fost demonstrat în mod direct în studii care să 
includă pacienți non-diabetici, datele sunt suficiente pentru a se recomanda precauție. Chiar și în monoterapie, IECA și/sau BRA reduc RFG și 
s-a observat frecvent o creștere cu 10-20% a CrS. Dacă această creștere este doar tranzitorie, ea reflectă efectul asupra hemodinamicii renale și 
nu agravarea bolii intrinseci renale, astfel încât nu se indică oprirea medicației. Cu toate acestea, dacă RFGe a unui pacient se modifică rapid, 
IECA sau BRA pot contribui suplimentar la insuficiența renală și nu trebuie utilizați. Dacă dozarea corectă a medicației antiproteinurice este 
limitată de hiperkalemia semnificativă, aceasta poate fi corectată prin utilizarea diureticelor ce scad potasiul, corecția acidozei metabolice, 
sau chelatori orali de potasiu. Liberalizarea aportului de sodiu poate fi până la un punct de asemenea utilă. Ca alternativă, dacă pacientul nu 
tolerează IECA sau BRA, se pot utiliza un inhibitor direct al reninei (IDR) sau un antagonist al receptorului de mineralocorticoizi (ARM) (29). 
Ca și în cazul IECA/BRA, efectele adverse ale acestor agenți medicamentoși sunt hiperpotasemia și reducerea RFG, astfel că monitorizarea 
analizelor de laborator de rutină este recomandată. Utilizarea combinației de IECA sau BRA și IDR nu este recomandată din cauza riscului 
crescut de hiperpotasemie, așa cum reiese dintr-un studiu care a inclus pacienți cu diabet (30). 

Abordare clinică 1.5.1 Utilizați un IECA sau BRA în doza maxim 
tolerată sau permisă ca primă linie de tratament 
la pacienții hipertensivi cu proteinurie

•	 Nu întrerupeți IECA/BRA în caz de creștere ușoară și stabilă a CrS 
(până în 30%)

•	 Opriți IECA/BRA dacă funcția renală continuă să se degradeze, și/
sau prezintă hiperpotasemie refractară

•	 Combinația de IECA și BRA poate fi folosită la adulți tineri fără 
diabet zaharat sau boli cardiovasculare, dar beneficiile și siguranța 
sunt incerte.

Atenție: nu începeți IECA/BRA la pacienți cu debut brusc de SN. 
Aceste medicamente pot determina IRA în special în GLM

Abordare clinică 1.5.2 Ținta tensiunii arteriale sistolice la majoritatea 
paciențior adulți este <120 mmHg utilizând 
măsurarea standardizată a TA. Ținta TA medii 
pe 24 de ore la copii pentru monitorizarea 
ambulatorie este <percentila 50 pentru vârsta, 
sexul și înălțimea corespunzătoare

•	 Folosiți ca referință Ghidul KDIGO pentru managementul 
hipertensiunii arteriale (https://kdigo.org/guidelines/blood-pressure-
in-ckd/)

•	 În mod formal, TAS<120 mmHg nu a fost validată în GN. Practic, 
se poate obține o TAS de 120-130 mmHg la majoritatea pacienților 
cu boli glomerulare

Abordare clinică 1.5.3 Creșteți IECA sau BRA la doza maximă 
tolerată sau doza maximă zilnică permisă ca 
primă linie de tratament la pacienții cu GN și 
proteinurie 

•	 Este indicată în cazul proteinuriei persistente în ciuda tratamentului 
GN primare prin imunosupresie (atunci când aceasta e indicată)

•	 Evitați folosirea IECA/BRA dacă funcția renală se modifică rapid

Abordare clinică 1.5.4 Ținta proteinuriei este variabilă în funcție de 
afecțiune; tipic <1 g/zi

•	 Este rezonabil să se amâne inițierea IECA/BRA la pacienții fără 
hipertensiune cu podocitopatie (GLM, SNCS, sau GSFS primară) la 
care se așteaptă un răspuns rapid la imunosupresie

•	 Ținta de scădere a proteinuriei depinde de tipul bolii glomerulare
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Abordare clinică 1.5.5 Monitorizați frecvent parametrii de laborator 
dacă se folosesc IECA sau BRA

•	 Creșterea dozelor de IECA/BRA poate determina IRA sau 
hiperpotasemie

Abordare clinică 1.5.6 Recomandați pacienților să oprească 
temporar IECA sau BRA și diureticele atunci 
când sunt la risc de depleție volemică

•	 Risc crescut de IRA și hiperpotasemie
•	 Sfătuiți pacientul în funcție de gradul de educație și cu atenție 

acordată nivelului de cultură
•	 Luați în considerare oprirea temporară a iSRA în timpul bolilor acute

Abordare clinică 1.5.7 Folosiți diuretice pierzătoare de potasiu și/
sau chelatori de potasiu pentru a normaliza 
potasemia, cu scopul de a folosi medicație 
blocantă a SRA pentru controlul TA și 
reducerea proteinuriei 

Tratați acidoza metabolică (bicarbonat seric 
<22 mmol/l)

•	 Diuretice de ansă
•	 Diuretice tiazidice
•	 Patiromer
•	 Sodiu zirconiu ciclosilicat (fiecare 10 g de sodiu zirconiu ciclosilicat 

conțin 800 mg de sodiu)
•	 Suplimentați cu bicarbonat de sodiu oral

Abordare clinică 1.5.8 Implementați schimbarea stilului de viață la 
toți pacienții cu GN pentru efectul sinergic în 
controlul hipertensiunii și al proteinuriei

•	 Restricția aportului de sodiu în dietă <2 g/zi (<90 mmol/zi)
•	 Normalizarea greutății corporale
•	 Exercițiu fizic regulat
•	 Oprirea fumatului 

Abordare clinică 1.5.9 Intensificați restricția dietetică de sodiu 
la pacienții care nu ating ținta de reducere 
a proteinuriei și care sunt pe doza maxim 
tolerată de terapie

•	 Restricția aportului de sodiu în dietă <2 g/zi (<90 mmol/zi). Luați în 
considerare un antagonist de receptor de mineralocorticoizi în cazuri 
refractare (atenție la hiperpotasemie)

Figura 7: Managementul hipertensiunii și proteinuriei în bolile glomerulare. IECA, inhibitorii enzimei de conversie a angiotensinei; BRA, 
blocanții receptorului de angiotensină II; TA, tensiune arterială; GSFS, glomeruloscleroză focală și segmentară; GN, glomerulonefrită; KDIGO, 
Kidney Disease: Improving Global Outcomes; GLM, nefropatia glomerulară cu leziuni minime; SN, sindrom nefrotic; SRA, sistemul renină-

angiotensină; iSRA, inhibitorii sistemului renină-angiotensină; TAS, tensiunea arterială sistolică; SNCS, sindrom nefrotic cortico-sensibil
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   Tensiunea arterială țintă:
• Adulți: TAS ≤ 120 mmHg
• Copii: TAM pe 24 ore ≤ percentila 

50 pentru vârstă, gen și înălțime sau 
standardele locale

Linia I: inhibitori enzimei de conversie a angiotensinei 
și/sau blocanții receptorilor de angiotensină II
Utilizați cu precauție combinația din cauza hiperpotasemiei 
și/sau injuriei acute a rinichiului posibile
Atenționări:

• Educarea pacientului prin oprirea medicației în caz de 

depleție volemică (vărsături, diaree, febră/exercițiu 

fizic intens)

• Monitorizarea frecventă a creatininei serice și a potasi

ului: se va opri medicația la creșterea creatininei serice 

> 30% o creștere mai mică poate fi o schimbare 

hemodinamică acceptabilă

• Pentru optimizarea tolerabilității inhibitorului de 

enzimă de conversie a angiotensinei/blocantului de 

receptor a angiotensinei II, se poate lua în considerare 

medicația pentru scăderea potasiului seric

Linia a II-a: antagoniștii receptorilor de 
mineralocorticoizi:

• Pot fi utili pentru efectele antihipertensive și 

antiproteinurice, mai ales la pacienții care nu tolerează 

inhibitori de enzimă de conversie a 

angiotensinei/blocanții receptorilor de angiotensină II

• În caz de hiperpotasemie, poate fi necesară oprirea lor, 

deși poate fi fezabilă utilizarea de chelatori de potasiu

Strategii adiționale:
• Utilizarea agenților antihipertensivi fără activitate de 

blocare a angiotensinei pentru a atinge tensiunea 
arterială țintă contribuie de asemenea și la controlul 
proteinuriei

• Diureticele de ansă și tiazidice ajută la controlul 
tensiunii arteriale și la managementul hiperpotasemiei; 
de asemenea, intensifică efectul antihipertensiv al 
inhibitorilor sistemului renină-angiotensină-aldosteron

   Recomandări generale:
• Restricție de sare
• Normalizarea greutății corporale 
• Exercițiu fizic regulat
• Oprirea fumatului

Managementul hipertensiunii 
arteriale în bolile glomerulare

Tratamentul medicamentos

Figura 8: Managementul hipertensiunii arteriale în bolile glomerulare. TAM, tensiunea arterială medie; TAS, tensiunea arterială sistolică.

Unii pacienți nu tolerează nici doză mică de IECA, BRA, ARM sau IDR. În aceste condiții, se recomandă alți agenți antihipertensivi pentru 
controlul tensiunii arteriale și scăderea proteinuriei. Blocantele de canale de calciu (BCC) tip nondihidropiridinic, precum diltiazem și 
verapamil, au un efect scăzut de reducere a proteinuriei. Beta-blocantele, diureticele și α-1 blocantele reduc de asemenea proteinuria, dar într-o 
măsură mai mică. BCC de tip dihidropiridinic, metildopa și guanfacina au un impact redus asupra proteinuriei, ba chiar pot determina creșterea 
acesteia. Pacienții la care nu s-a obținut reducerea adecvată a proteinuriei (în ciuda controlului TA) ar trebui consiliați în vederea restricției de 
sodiu din dietă ca metodă nonfarmacologică de scădere a proteinuriei.

Meta-analizele au sugerat că un declin susținut de 30% de la nivelul inițial al ratei de excreție a albuminei sau REP total ar putea fi un factor 
de prognostic surogat acceptat pentru o eventuală dublare a nivelului creatininei serice sau stadiul final al bolii cronice de rinichi ca factor de 
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prognostic important pentru un impact favorabil în progresia BCR (31) (32) (33).

Dovezile pentru terapia nefroprotectoare reprezintă subiectul Ghidului KDIGO de Practică Clinică pentru Evaluarea și Managementul Bolii 
Cronice de Rinichi (10).

Recomandări de cercetare:

•	 Studii clinice randomizate pentru determinarea siguranței și eficienței adăugării de ARM la monoterapia cu inhibitor de SRA (iSRA) în 
tratamentul afecțiunilor renale nondiabetice cu proteinurie prezentă

•	 Studii clinice randomizate pentru determinarea siguranței și eficienței utilizării agenților noi de reducere a potasiului în vederea maximizării 
terapiei cu iSRA în afecțiunile renale nondiabetice cu proteinurie prezentă

1.6.	 Managementul dislipidemiei în bolile glomerulare
Dislipidemia la pacienții cu boli glomerulare reflectă impactul dietei, predispoziția genetică a pacientului, prezența sindromului nefrotic și 
complicațiile tratamentului pentru bolile glomerulare, inclusiv glucocorticoizi, inhibitori de factor-țintă a rapamicinei la mamifere (mTOR-
sirolimus și everolimus) și inhibitori de calcineurină (ICN-ciclosporina A mai frecvent decât tacrolimusul) (34) (35). Tratamentul dislipidemiei 
la pacienții cu sindrom nefrotic ar putea urma ghidurile aplicate în populația generală și utilizarea acelorași agenți de reducere a lipidelor, dar 
lipsesc dovezile asupra reducerii evenimentelor CV sau îmbunătățirii calității vieții la pacienții cu dislipidemie secundară bolilor glomerulare 
sau tratamentului acestora (Figura 9) (36). Factorii de risc includ istoricul familial, obezitatea, diabetul zaharat, hipertensiunea arterială 
concomitentă, RFG scăzută, albuminuria persistentă, boli cardiovasculare anterioare și fumatul. Managementul dislipidemiei este cel mai 
relevant la pacienții ai căror GN nu pot fi complet ameliorate și când coexistă alți factori de risc pentru boala cardiovasculară, cel mai frecvent 
hipertensiunea arterială și proteinuria. Persistența dislipidemiei poate conduce la accelerarea aterogenezei atât la copii, cât și la adulți.

Abordare clinică 1.6.1. Tratamentul dislipidemiei poate fi luat în

considerare la pacienții cu sindrom nefrotic, în 
special la cei care prezintă și alți factori de risc 
cardiovascular, inclusiv hipertensiune arterială 
sau diabet zaharat

Evidențele de calitate înaltă lipsesc pentru un ghid de tratament la 
acești pacienți

Abordare clinică 1.6.2. Utilizați modificările stilului de viață la toți 

pacienții cu dislipidemie persistentă și boli 
glomerulare:

•	 Dietă sănătoasă din punct de vedere 
cardiac

•	 Creșterea activității fizice
•	 Scădere ponderală
•	 Oprirea fumatului

•	 Nu au fost studiate ca măsuri primare de reducere a lipidelor în 
sindromul nefrotic

•	 Pot fi utilizate ca terapie primară la indivizii cu risc scăzut cu 
dislipidemie ușoară sau moderată

•	 Adiționale terapiei farmacologice a dislipidemiei
•	 Considerate prima linie de tratament a dislipidemiei la copii
•	 Considerați o dietă bazată pe vegetale
•	 Evitați carnea roșie



www.kidney-international.org

S15

Capitolul 1

Abordare clinică 1.6.3. Considerați inițierea unei statine ca

 tratament de primă linie pentru dislipidemia 
persistentă la pacienții cu boli glomerulare:

•	 Evaluați riscul BCVAS în funcție de 
nivelul LDL-C, Apo B, trigliceride și 
Lp(a), grupa de vârstă și factorii care 
cresc riscul de BCVAS

•	 Corelați doza de statină la riscul BCVAS
•	 Statinele pot fi ințiate la copiii > 8 ani 

cu istoric familial, nivel foarte ridicat 
de LDL-C sau Lp(a), în urma consilierii 
pacientului și a familiei, cu luarea 
deciziei în cunoștință de cauză

•	 RFGe scăzută (<60ml/min/1.73mp) și albuminuria (RAC >30 
mg/g) sunt independent asociate cu un risc crescut de BCVAS

•	 Factorii care cresc riscul de BCVAS includ condițiile inflamatorii 
cronice precum lupusul eritematos sistemic, artrita reumatoidă, 
istoricul de preeclampsie, menopauza precoce, originea sud-
asiatică, boala cronică de rinichi și virusul imunodeficienței 
umane/SIDA (precizia estimării factorilor de risc pentru BCVAS 
nu a fost validată pentru adulții cu afecțiuni inflamatorii cronice 
sau virusul imunodeficienței umane)

•	 Aderența la modificarea stilului de viață și efectele medicației 
pentru scăderea LDL-C ar trebui evaluate prin măsurarea lipidelor 
à jeun și a indicatorilor de siguranță corespunzători la 4-12 
săptămâni de la inițierea statinei/ajustarea dozei sau în caz de 
terapie modificatoare de boală inflamatorie/terapie antiretrovirală 
și ulterior la fiecare 3-12 luni în funcție de nevoia de evaluare a 
aderenței sau profilului de siguranță

Abordare clinică 1.6.4. Considerați inițierea terapiei non-statină la

pacienții care nu tolerează statină sau la cei 
cu risc crescut BCVAS și care nu au obținut 
nivelul țintă al LDL-C sau al trigliceridelor in 
ciuda dozei maxime de statină tolerate:

•	 Chelatori ai acizilor biliari
•	 Fibrați
•	 Acid nicotinic
•	 Ezetimib
•	 Inhibitor de PCSK9
•	 Afereza lipidelor

•	 Chelatorii de acizi biliari au o rată crescută de efecte adverse 
gastrointestinale, limitându-le astfel utilizarea

•	 Studii limitate au arătat că utilizarea de chelatori de acizi biliari și 
fibrați reduce colesterolul seric în sindromul nefrotic

•	 Fibrații vor crește nivelul creatininei serice în urma acțiunii 
directe la nivel renal

•	 Ezetimibul are beneficii limitate vasculare și clinice, dar este 
folosit ca terapie de salvare la pacienții care nu tolerează statina 

•	 Acidul nicotinic și ezetimibul nu au fost studiați la pacienții cu 
sindrom nefrotic

•	 Inhibitorii de PCSK9 ar putea fi benefici în sindromul nefrotic; 
studii în curs

Figura 9: Managementul dislipidemiei în bolile glomerulare. RAC, raport albumină-creatinină; SIDA, sindromul imunodeficienței umane 
dobândite; Apo, apolipoproteină; BCVAS, boală cardiovasculară aterosclerotică; RFGe, rata de filtrare glomerulară estimată; LDL-C, colesterol 
tip lipoproteină cu densitate scăzută; Lp, lipoproteină; PCSK9, proprotein-convertaza subtilizină/kexină tip 9.

Restricția grăsimilor și colesterolului din dietă ca unică metodă de tratament pentru dislipidemie are efecte inconstante și minime asupra 
dislipidemiei în bolile glomerulare, în particular în SN, iar modificarea stilului de viață (dietă, exercițiu fizic și scădere ponderală) au fost 
studiate incomplet în bolile glomerulare.
Statinele sunt bine tolerate și eficiente în corecția, cel puțin parțială, a profilului lipidic anormal din SN. Nu a fost stabilit dacă terapia cu statine 
oferă protecție în ceea ce privește declinul RFG. Unele date sugerează că anumite statine, în particular atorvastatina, poate reduce albuminuria. 
Este necesară atenție atunci când statinele sunt utilizate în combinație cu alte medicamente; există un risc crescut de mialgii/miozită atunci 
când statinele sunt administrate în combinație cu ICN. Evidențe extrem de limitate sunt disponibile cu privire la eficiența ezetimibului sau a 
fibraților în scăderea lipoproteinei cu densitate scăzută (LDL) în SN. O meta-analiză recentă a concluzionat că informațiile limitate disponibile 
nu susțin utillizarea acestor agenți în monoterapie (36). 
Afereza lipidelor, aprobată în tratamentul dislipidemiei familiale, a fost de asemenea utilizată pentru a trata dislipidemia pacienților cu sindrom 
nefrotic corticorezistent (SNCR). La pacienții cu SN tratați, nivelul colesterolului și al trigliceridelor a scăzut, iar la unii pacienți   s-a observat 
remisiunea SN. Motivul pentru utilizarea inhibitorilor de PCSK9 în SN este destul de convingător (35) (37), dar există doar câteva raportări 
de caz care susțin utilizarea acestor agenți. Sunt necesare mai multe studii în ceea ce privește utilizarea inhibitorilor de PCSK9 în dislipidemia 
din SN înainte ca aceștia să fie recomandați.
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Recomandări de cercetare:

•	 Studii clinice randomizate pentru determinarea siguranței și eficienței tratamentului farmacologic pentru dislipidemia din bolile 		
glomerulare nefrotice sau non-nefrotice

•	 Studii asupra impactului modificării stilului de viață pentru reducerea dislipidemiei în SN
•	 Impactul statinelor asupra reducerii evenimentelor CV la pacienții cu SN; multe studii clinice randomizate arată reducerea 		

evenimentelor CV în populația generală în tratament cu statină
•	 Utilizarea tratamentului pentru dislipidemie la pacienții vârstnici cu SN (peste 76 ani)
•	 Studii clinice randomizate pentru reducerea farmacologică a dislipidemiei și riscurile tratamentului la copiii cu SN
•	 Studii clinice randomizate pentru reducerea farmacologică a dislipidemiei din SN prin intermediul anticorpilor monoclonali anti-		

PCSK9
•	 Studii pentru o mai bună înțelegere a țintelor LDL-C în tratamentul cu statină la pacienții cu SN persistent

1.7.	 Hipercoagulabilitatea și tromboza

Riscul evenimentelor trombotice arteriale sau venoase la pacienții adulți sau copii cu SN este mai mare decât în populația generală, mai ales în 
primele 6 luni de la diagnostic. Tromboza este mai frecventă la adulți decât la copii, este mai frecvent venoasă decât arterială, iar frecvența variază 
în funcție de tabloul histopatologic subiacent. Tromboza venoasă profundă (TVP) și tromboza de venă renală (TVR) sunt cele mai frecvente. 
Tromboembolismul pulmonar (TEP) este de asemenea relativ frecvent și poate apărea și fără simptomatologie. Evenimentele trombotice apar 
cel mai frecvent în NM, dar pot apărea și în alte leziuni, precum GLM sau glomerulopatiile mediate prin complement. Diagnosticul histologic, 
gradul proteinuriei și albumina serică < 2.5 g/dl (25g/l; Figura 3) rămân cei mai buni factori predictori pentru riscul trombotic. Independent, 
un nivel scăzut al albuminei serice (indiferent de nivelul proteinuriei) poate crește riscul evenimentului trombotic. Tromboza arterială este rară 
atât la adulți, cât și la copii, dar a fost raportată practic în întregul pat arterial, incluzând aorta, circulația mezenterică, axilară, pulmonară, iliacă, 
renală, femurală, poplitee, oftalmică și cerebrală.

Factori de risc suplimentari includ episod trombotic anterior, predispoziție genetică, anticorpi antifosfolipidici, imobilizare, obezitate, 
malignitate, sarcină sau intervenție chirurgicală. Un instrument online cu ajutorul căruia se poate calcula riscul hemoragic versus beneficiile 
anticoagulării în SN este disponibil accesând următorul link: https://www.med.unc.edu/gntools/bleedrisk.html. Heparina sau substanțele 
derivate și/sau agenții cumarinici (antagoniștii de vitamină K sau warfarina) sunt medicamentele de elecție pentru profilaxia și/sau tratamentul 
evenimentelor tromboembolice venoase sau arteriale care apar în contextul SN. Nu există studii clinice randomizate care să compare eficiența 
și/sau siguranța heparinei cu greutate moleculară mică și a agenților cumarinici în SN. Deoarece există multe interacțiuni medicamentoase 
între antagoniștii vitaminei K și alte medicamente, în special agenții imunosupresori, precum ICN, medicul trebuie să aibă în vedere schema 
complexă de tratament a pacientului.

Anticoagulantele orale directe (ACOD) nu au fost studiate în mod sistematic la pacienții cu SN pentru profilaxia sau tratamentul trombozei. 
În august 2018, în literatura de specialitate se regăseau doar 4 raportări de caz și 3 dezbateri în cadrul conferințelor (38) (39). Un studiu open-
label de farmacocinetică asupra apixabanului la pacienții cu SN, fără diabet zaharat este actual în curs, având ca rezultat primar obținerea 
informațiilor despre dozare, și nu a evenimentelor clinice (NCT02599532). Anticoagulantele orale directe pot avea mai puține interacțiuni 
medicamentoase comparativ cu antagoniștii vitaminei K, dar siguranța și eficiența pentru tratamentul și profilaxia tromboembolismului venos 
(TEV), tromboembolismului arterial (TEA) și tromboemolismului pulmonar (TEP) în SN necesită studii suplimentare. Anticoagulantele orale 
directe folosite în fibrilația atrială au fost asociate cu un risc hemoragic mai mic și o mortalitate de orice cauză mai scăzută comparativ cu 
antagoniștii vitaminei K (BCR G1-G5D) (38) (40).

Eficiența și siguranța ACOD la pacienții pediatrici nu este stabilită. Tromboembolismul venos la copii este rar, însă, incidența a crescut în 
ultimele 2 decade. Heparina și agenții antivitamină K au fost utilizați în mod tradițional la această populație de pacienți în urma extrapolării 
rezultatelor din studiile pe populația adultă.
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Figura 10: Anticoagularea în SN. * GN membranoasă are în mod particular un risc crescut de eveniment tromboembolic. SN, sindrom nefrotic.

Abordare clinică 1.7.1: Doza întreagă de anticoagulant este indicată pentru pacienții cu evenimente tromboembolice apărute în 
contextul sindromului nefrotic. Anticoagularea profilactică trebuie utilizată la pacienții cu sindrom nefrotic atunci când riscul de 
tromboembolism depășește riscul estimat al unei hemoragii importante induse de anticoagulant (Figura 10).

Abordare clinică 1.7.2: Considerații privind dozarea anticoagulantului la pacienții cu sindrom nefrotic (Figura 11 și Figura 12 (41)).

Recomandări de cercetare:

•	 Studii clinice randomizate asupra anticoagulării profilactice la pacienții cu GN și sindrom nefrotic: aceste studii trebuie să examineze 
siguranța și eficiența heparinei (cu greutate moleculară mică sau mare), agenților antivitamină K, ACOD versus terapia fără anticoagulant 
pentru profilaxia TEV sau TEA la astfel de pacienți.

•	 Estimări ale riscului absolut de tromboză ajustat la tipul de boală glomerulară, albumina serică, RPC, RAC, RFGe, vârstă, comorbidități 
(ex. obezitate, trombofilie genetică, imobilizare, TVP/TEP în antecedente)

•	 Studii clinice randomizate pentru a testa eficiența și siguranța ACOD versus anticoagulante tip antivitamină K în vederea profilaxiei și 
tratamentului în SN

•	 Studii pentru a determina dacă o capacitate crescută de legare de proteine a ACOD -urilor conduce la pierderea urinară și la scăderea 
eficienței medicației

•	 Date observaționale pentru a stabili practica curentă în prescrierea ACOD -urilor la pacienții cu SN
•	 Studii observaționale care să compare ratele de tromboză arterială la pacienții nefrotici netratați versus cei care primesc anticoagulant

•	 Cercetări suplimentare pentru a determina dacă profilul biochimic folosit pentru a estima riscul de TEV este diferit la adulți față de copii
•	 Studii clinice pentru a defini durata optimă de anticoagulare la pacienții cu tromboza venoasă sau arterială sau tromboembolism 

pulmonar
•	 Un studiu clinic pentru a determina eficiența și siguranța filtrelor de venă cavă inferioară pentru tromboembolismul pulmonar la pacienții 

cu SN

Anticoagularea profilactică în
doză întreagă ar trebui
considerată dacă*:

Albumina serică <20-25 g/l și
oricare dintre următoarele:

• Proteinuria > 10 g/zi
• Indice de masă corporală>
• 35 kg/mp
• Predispoziție genetică 

pentru trombembolism
• Insuficiență cardiacă clasă 

III sau IV NYHA
• Intervenție chirurgicală 

ortopedică sau abdominală 
recentă

• Imobilizare prelungită

Contraindicații relative sau
absolute pentru anticoagularea
profilactică:

• Preferința pacientului/ 
aderența la tratament

• Risc de sângerare
• Leziune a sistemului nervos
• central cu risc de hemoragie
• Mutații genetice care 

afectează metabolismul 
antivitaminelor K/eficiența 
lor

• Fragilitate (căderi)
• Hemoragie gastrointestinală 

anterioara

Pentru evenimentele
tromboembolice este necesară
doza întreagă de anticoagulant
timp de 6-12 luni si/sau pe
durata sindromului nefrotic

Embolie pulmonară

Fibrilație atrială
nonvalvulară

Tromboză venoasă

Tromboză arterială
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Anticoagularea profilactică în timpul evenimentelor tranzitorii cu risc înalt 

•	 Anticoagulant în doză mică (ex. heparină nefracționată 5000 UI subcutanat, de 2 ori pe zi)
•	 Heparină cu greutate moleculară mică: reducerea dozei ar putea fi recomandată la clearance-ul creatininei < 30 ml/min (neajustată la 

suprafața corporală); evitați în boala cronică de rinichi stadiul final
Anticoagularea cu antivitaminele K în doză întreagă pentru evenimentele tromboembolice

•	 Este de preferat heparina pe cale intravenoasă, urmată de trecerea către anticoagulantele antivitamină K 
•	 La pacienții cu sindrom nefrotic ar putea fi necesare doze mai mari de heparină decât în mod normal din cauza pierderii urinare de 

antitrombină III
•	 În urma experienței îndelungate, antivitamina K este anticoagulantul de elecție până când studii de farmacocinetică vor fi efectuate pe 

baza altor agenți anticoagulanți noi
•	 Raportul normalizat internațional (INR) trebuie monitorizat frecvent, deoarece proteina de legare a antivitaminelor K poate avea 

fluctuații la schimbarea nivelului albuminei serice
•	 INR-ul țintă este între 2 și 3
•	 Aceste recomandări nu sunt susținute de studii randomizate controlate
•	 Atenție la interacțiunea dintre anticoagulantele antivitamină K și celelalte medicamente
Inhibitorii factorului Xa (iXa): nu au fost studiați sistematic la pacienții cu sindrom nefrotic

•	 Doza la populația generală este ajustată în funcție de nivelul seric al creatininei, clearance-ul creatininei (estimate prin ecuația Coc-
kcroft-Gault), vârstă și greutate. Eliminarea urinară a inhibitorilor de factor Xa variază:

–	 Apixaban, 27%
–	 Edoxaban, 50%
–	 Rivaroxaban, 66%

•	 Efectele hipoalbuminemiei asupra dozării medicației nu au fost studiate; acești agenți sunt intens legați de albumină, astfel că timpul 
de înjumătățire este probabil influențat în mod substanțial 

•	 Legarea de proteine:
–	 Apixaban, 92-95%
–	 Edoxaban, 55%
–	 Rivaroxaban, 92-95%

•	 Deși există câteva raportări de caz favorabile, proprietățile farmacologice ale acestor agenți necesită studii suplimentare atât de 
siguranță, cât și de eficiență, pentru a putea fi recomandate pacienților cu sindrom nefrotic

Inhibitorii direcți ai trombinei (IDT): nu au fost studiați sistematic la pacienții cu sindrom nefrotic

•	 Pentru dabigatran, doza în populația generală este ajustată în funcție de clearance-ul creatininei. Argatrobanul nu necesită ajustare a 
dozelor. Eliminarea urinară a IDT variază:

–	 Argatroban, 22% (6% metaboliți și 16% medicament nemodificat)
–	 Dabigatran etexilat, 7%

•	 Efectele hipoalbuminemiei asupra dozării medicației nu au fost studiate; acești agenți sunt legați într-o proporție mai mică de albumină, 
astfel că timpul de înjumătățire poate fi influențat

–	 Legarea de proteine: Argatroban, 54%
–	 Dabigatran etexilat, 35%

•	 În ciuda profilului de siguranță îmbunătățit în populația generală, proprietățile farmacocinetice ale acestor agenți necesită studii 
suplimentare atât de siguranță, cât și de eficiență, pentru a putea fi recomandate pacienților cu sindrom nefrotic

Figura 11: Considerații asupra dozării anticoagulantului la pacienții cu SN. SN, sindrom nefrotic.
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Figura 12: Anticoagularea profilactică la adulții cu GN/sindrom nefrotic. Reprodus după Kidney International, volume 89, issue 5, Hofstra JM, 
Wetzels JFM. Should aspirin be used for primary prevention of thrombotic events in patients with membranous nephropathy? Pages 981–983, 
2016, cu permisiunea Societății Internaționale de Nefrologie (44). Notă: algoritmul a fost elaborat pentru pacienții cu nefropatie membranoasă. 
Utilitatea sa nu este cunoscută pentru pacienții cu sindrom nefrotic secundar altor boli. La pacienții pediatrici cu glomerulonefrite (GN), 
considerați un consult hematologic formal pentru evaluarea tromboembolismului venos (TEV) și a riscului de hemoragie. Scorul de risc 
Framingham nu este validat pentru pacienții pediatrici. ‡Valoarea albuminei de 25 g/l sau 32 g/l (2.5 g/dl sau 3.2 g/dl) este măsurată prin 
bromcresol verde. O valoare de 20 g/l sau 30 g/l (2 g/dl sau 3 g/dl) ar trebui utilizată când se folosesc bromcresol violet sau imunotestarea 
pentru detectarea nivelului de albumină serică. *Accesați linkul: https://www.med.unc.edu/gntools/bleedrisk.html.

1.8.	 Riscul de infecție

Epidemiologia

La pacienții cu boli glomerulare, inclusiv sindrom nefrotic, este vital un nivel înalt de vigilență clinică pentru infecțiile bacteriene. Acest aspect 
este important în mod particular la copiii cu sindrom nefrotic și lichid de ascită, la care trebuie efectuată examinare microscopică și cultură 
pentru peritonită bacteriană spontană. Bacteriemia poate apărea chiar dacă semnele clinice rămân localizate la nivel abdominal. Viteza de 
sedimentare a hematiilor nu este de folos, dar un nivel crescut al proteinei C reactive poate fi informativ.

Tratamentul antibiotic administrat parenteral trebuie inițiat după recoltarea culturilor. În cazul în care apar infecții repetate, trebuie determinat 
nivelul seric al imunoglobulinelor. Dacă nivelul seric al IgG este < 600 mg/dl (6g/l), există date limitate care evidențiază că riscul infecțios 
se reduce după administrarea intravenoasă lunară de imunoglobuline 400 mg/kg pentru a menține un nivel seric al IgG > 600mg/dl (>6g/l). 
Pacienții cu boli glomerulare tratați cu agenți imunosupresori sunt la risc pentru o varietate de infecții, inclusiv pneumonie comunitară, sepsis 
și alte boli infecțioase.
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Screeningul pentru bolile infecțioase latente, nediagnosticate

Bolile latente, nediagnosticate și netratate se pot reactiva atunci când este inițiat tratamentul imunosupresor pentru afecțiunile glomerulare. 
Evaluările diagnostice pentru a le descoperi și trata înainte sau concomitent cu inițierea terapiei imunosupresoare poate reduce morbiditatea 
și mortalitatea. Metodele de screening sunt adaptate în funcție de expunerea specifică în cadrul riscurilor ocupaționale sau zonelor geografice 
diferite. Deși nu putem prezenta o acoperire exhaustivă a acestor probleme, există câteva considerații.

•	 Testele serologice pentru sifilis, HIV, hepatită B (VHB) și hepatită C (VHC) sunt incluse frecvent în screeningul pentru potențiale 
cauze nedecelate ale bolilor glomerulare (Capitolul 7). În cazul identificării unei infecții, dependente sau nu de afecțiunea glomerulară 
diagnosticată, tratamentul trebuie inițiat fie înainte, fie concomitent cu imunosupresia, în funcție de urgența necesității administrării terapiei 
imunosupresoare. Agenții imunosupresori (glucocorticoizi și/sau agenții citotoxici/imunomodulatori, rituximab) pot induce exacerbări 
severe ale replicării VHB și astfel pot agrava boala hepatică (Capitolul 7).

•	 Tuberculoza latentă (TB) apare frecvent în multe populații, astfel că trebuie efectuat un screening prin intermediul testului QuantiFERON 
și/sau testării cutanate cu derivat proteic purificat, iar tratamentul trebuie administrat concomitent. Un studiu recent a demonstrat că 
administrarea de rifampicină timp de 4 luni a fost non-inferioară administrării de izoniazidă și piridoxină timp de 9 luni pentru tratamentul 
TB latent (42). Rifampicina poate scădea biodisponibilitatea glucocorticoizilor, astfel că  aceasta va fi prescrisă cu precauție pacienților în 
tratament cu glucocorticoizi.

•	 La pacienții cu risc infecțios crescut, trebuie efectuat screeningul și tratamentul pentru infecția parazitară cu Strongyloides stercoralis înainte 
de inițierea tratamentului imunosupresor, în special cu glucocorticoizi. Recent a fost publicat un review privind diagnosticul, tratamentul și 
prevenția hiperinfecției cu Strongyloides (43). În cazul unui pacient asimptomatic dintr-o regiune endemică, eozinofilia și nivelul crescut 
al IgE pot ridica suspiciunea de infecție. Infecția cu Strongyloides se poate transforma dintr-una asimptomatică    într-o boală sistemică 
potențial letală (sindromul hiperinfecției) după doar câteva zile de administrare de glucocorticoizi. La pacienții la risc pentru o infecție 
asimptomatică cu Strongyloides și la care este necesară corticoterapia, se recomandă screeningul infecției. Examenul coproparazitologic 
este cel mai puțin costisitor tip de evaluare. În cazul în care efectuarea screeningului nu este disponibilă sau este întârziată la un pacient cu 
risc înalt, se poate iniția tratament empiric cu ivermectină sau cu agenți de linia a doua în cazul în care ivermectina este contraindicată sau 
nu este disponibilă.  

Vaccinări și profilaxie

Adulții și copiii cu GN și SN (la fel ca cei cu boala cronică de rinichi în general) au un risc crescut de infecție pneumococică invazivă; acestor pacienți 
și contacților apropiați trebuie să li se efectueze vaccinarea antipneumococică cu vaccinul conjugat heptavalent (VPC7v) și vaccinul 23-valent 
polizaharidic (VPP23v), dar și vaccinarea antigripală anuală. Răspunsul nu pare că este influențat de terapia cu glucocorticoizi concomitentă. 
Vaccinarea cu vaccinuri vii pentru rubeolă, rujeolă, oreion, varicelă, rotavirus sau febră galbenă este contraindicată în timpul administrării de agenți 
imunosupresori sau citotoxici și ar trebui amânată până la reducerea dozei de prednison < 20 mg/zi și/sau oprirea imunosupresiei de cel puțin 1-3 
luni. După tratarea primului episod de SNCS, copiii neimunizați trebuie să fie vaccinați cu vaccinurile vii cât mai repede posibil, mai ales pentru 
virusul varicelo-zosterian.

La pacienții care primesc antagoniști ai complementului trebuie efectuată vaccinarea cu vaccinul meningococic conjugat și vaccinul meningococic 
serogrup B. Deoarece vaccinurile protejează doar parțial de infecția meningococică, Centrul pentru Controlul Bolilor recomandă luarea în considerare 
a profilaxiei antibiotice concomitente pentru meningococ (https://www.cdc.gov/ meningococcal/clinical/eculizumab.html).

Expunerea la varicelă poate fi amenințătoare de viață, în special la copii. În cazul expunerii, se recomandă administrarea de imunoglobuline anti-
virus varicelo-zosterian, iar la primele semne cutanate de varicelă se inițiază terapia antivirală cu aciclovir sau valaciclovir (vezi Capitolul 4, SNCS 
pentru detalii suplimentare în managementul la copii). Se recomandă și prevenția pentru herpes zoster. La pacienții imunodeprimați vaccinul viu 
atenuat Zostavax este contraindicat. Vaccinul nou recombinat Shingrix este sigur, însă tratamentul imunosupresor îi poate scădea eficiența.

Se recomandă imunizarea contacților apropiați sănătoși cu vaccinuri vii pentru a minimiza riscul infecției copilului imunodeprimat, dar expunerea 
copilului la secrețiile gastrointestinale, respiratorii sau urina contacților trebuie evitată timp de 3-6 săptămâni de la vaccinare.

După cum este menționat mai jos, în perioada de terapie cu doze mari de prednison, trebuie efectuată profilaxia infecției cu Pneumocystis prin 
intermediul administrării de trimetoprim-sulfametoxazol (TMP-SMX). Această strategie se poate folosi și în cazul altor agenți imunosupresori ca 
rituximab.
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Abordare clinică 1.8.1: Utilizați vaccinul pneumococic la pacienții cu boli glomerulare și sindrom nefrotic, la fel ca la pacienții cu boală 
cronică de rinichi. Pacienților și contacților apropiați trebuie să li se efectueze vaccinarea antigripală. Pacienții trebuie să primească 
vaccinul herpes zoster (Shingrix).

Abordare clinică 1.8.2: Efectuați screeningul pentru tuberculoză (TB), virus hepatic B (VHB), virus hepatic C (VHC), virusul 
imunodeficienței umane (HIV) și sifilis la pacienții corespunzători clinic (Capitolul 7).

Abordare clinică 1.8.3: Suprainfecția cu Strongyloides trebuie luată în considerare la pacienții cu tratament imunosupresor, care au locuit 
într-un mediu tropical endemic și care au eozinofilie și nivel seric ridicat de imunoglobulină E (IgE).  

Abordare clinică 1.8.4: Profilaxia cu trimetoprim-sulfametoxazol (TMP-SMX) trebuie luată în considerare la pacienții cu doză mare de 
prednison sau alți agenți imunosupresori (rituximab, ciclofosfamidă).Pentru pacienții alergici la sulfamide, se poate înlocui cu atovaquonă sau 
pentamidină.

Recomandări de cercetare:

•	 Studii viitoare cu privire la prevenirea și tratamentul infecțiilor apărute la pacienții cu boli glomerulare care primesc agenți imunosupresori
•	 Studii suplimentare pentru a înțelege mai bine managementul hipogamaglobulinemiei induse de imunosupresie

1.9.	 Modalități de evaluare a efectelor tratamentului

Remisiunea, boala cronică de rinichi în stadiul final, mortalitatea

O evaluare corectă a eficienței tratamentului pentru GN necesită demonstrarea faptului că progresia bolii cronice de rinichi spre stadiul final 
a fost prevenită sau întârziată substanțial, mortalitatea a scăzut sau calitatea vieții s-a îmbunătățit. Inițiativa „Ținte Standard în Nefrologie” 
se focusează pe aceste probleme atât din perspectiva pacientului, cât și din perspectiva medicului (44). Un alt element important al evaluării 
efectelor tratamentului este reprezentat de profilul de siguranță. Există un număr mic de studii în bolile glomerulare care să includă suficient 
de mulți pacienți și efectuat pe o durată de timp destul de îndelungată pentru a evalua corect aceste rezultate. Acest lucru nu este surprinzător 
având în vedere progresia lentă a multor variante histologice de boli glomerulare din acest ghid.  Printre alte evenimente urmărite pentru multe 
dintre aceste afecțiuni este și remisiunea completă, evaluată prin dispariția completă a proteinuriei (sub 300 mg/24 ore). Însă multe studii se 
bazează pe alți markeri surogat ca predictori pentru rezultatele clinice. Aceștia se referă la scăderea proteinuriei (ex. remisiunea parțială a 
proteinuriei), modificarea funcției renale, momentul de inutilitate a tratamentului/punctul fără întoarcere, calitatea vieții și nivelul stării de 
sănătate. 

Modificarea proteinuriei

Modificarea cantitativă a proteinuriei (sau albuminuriei) este prezentă în majoritatea studiilor. Remisiunea completă este de obicei definită ca 
proteinurie <0.3 g/24 ore (RPC <300mg/g [<30 mg/mmol]), iar remisiunea parțială este definită ca proteinurie >0.3 g, dar <3.5g/24 ore sau 
reducerea cu ≥50% din valoarea inițială și <3.5g/24 ore. Însă, aceste definiții sunt variabile și nu sunt utilizate în mod consecvent chiar și în 
cadrul unui pattern specific de GN. Variațiile acestor definiții vor fi discutate la capitolul specific fiecărei afecțiuni. Un declin al proteinuriei 
sau albuminuriei >30% este de asemenea un factor de prognostic protector pentru progresia către boală cronică de rinichi stadiul final, având 
un nivel de fiabilitate moderat (32) (45).

Modificarea funcției renale

Alterarea funcției renale este de obicei evaluată prin modificări ale nivelului seric al creatininei, RFGe sau prin ClCr endogen. Modificările 
trebuie să fie substanțiale pentru a indica o progresie a bolii (ex. dublarea nivelului seric al creatininei, înjumătățirea ClCr sau a RFGe). La 
cei mai mulți pacienți cu GN, scăderea funcției renale este treptată, existând de asemenea numeroși factori care pot modifica valoarea serică 
a creatininei, în plus față de progresia bolii cronice de rinichi (vezi anterior Evaluarea RFG). În studiile recente, scăderea RFGe reprezintă un 
factor predictor important pentru evaluarea rezultatelor, precum boala cronică de rinichi în stadiul final. O reducere a RFGe cu ≥40% față de 
valoarea inițială într-un interval de 2-3 ani poate fi un marker surogat pentru boala cronică de rinichi în stadiul final în evaluarea pacienților 
din studiile clinice. Utilitatea acestuia în managementul general al pacienților cu diferite forme de afecțiune glomerulară necesită studii 
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suplimentare. În absența bolii cronice de rinichi în stadiul final ca rezultat advers clar, panta de scădere a RFGe în timp poate reprezenta un 
marker adecvat și sigur pentru modificarea funcției renale, cu condiția ca să fie disponibile suficiente date la momente diferite, panta RFGe să 
fie suficient de liniară și să nu existe efecte acute ale agenților folosiți în tratamentul GN (46) (47).

Modificările RFGe sunt descrise frecvent ca funcție renală „în declin” sau „în declin rapid”. Acești termeni nu pot fi definiți cu precizie, însă 
se folosesc frecvent, în special în anumite categorii histologice precum vasculite sau NL. Acești termeni sunt descriptivi, iar eficacitatea unui 
anumit tratament poate fi evaluată corect doar în comparație cu tratamentul altui grup cu caracteristici clinice și histologice similare într-un 
studiu clinic randomizat. Când sunt disponibile, acestea sunt prezentate în fiecare Capitol.

Momentul de inutilitate a tratamentului/Punctul fără întoarcere

Acest concept nu are o definiție precisă, însă descrie situația în care progresia naturală a bolii glomerulare cronice este reprezentată de pierderea 
severă a funcției renale (RFGe < 20-30 ml/min/1.73mp), fiind însoțită de o injurie extensivă și ireversibilă a rinichiului (fibroză interstițială și 
atrofie tubulară și/sau atrofie renală bilaterală), pe care nici o strategie terapeutică nu o mai poate modifica (inutilitate terapeutică). Se presupune 
că astfel de pacienți ar trebui excluși din studiile clinice, fiind considerați non-responsivi și putând astfel diminua efectele tratamentului și 
afecta în mod negativ puterea studiului. În plus, acești pacienți cu funcție renală redusă ar putea avea risc crescut de efecte adverse la medicația 
testată. În absența unei definiții precise a momentului de inutilitate a tratamentului, este imposibil de știut dacă includerea sau excluderea 
acestor pacienți a mascat vreun beneficiu al tratamentului. Chiar și în cazul pacienților care au ajuns în punctul în care orice tratament specific 
este inutil, continuarea tratamentului este cu siguranță adecvată pentru a evita complicațiile non-renale, precum boala coronariană, accidentul 
vascular cerebral și insuficiența cardiacă congestivă.

Calitatea vieții și nivelul de sănătate

Percepția pacienților asupra calității vieții și nivelului de sănătate, dar și preferințele lor sunt elemente extrem de importante pentru evaluarea 
tratamentului, fiind însă frecvent niște parametri subapreciați și/sau nemăsurați în evaluarea multor studii clinice din acest ghid. Acești factori 
sunt relevanți în mod particular atunci când se analizează raportul riscuri-beneficii în cadrul unui tratament, cum ar fi riscurile pe termen scurt 
și lung ale imunosupresiei; însă, de cele mai multe ori nu se ține cont de perspectiva pacientului în relație cu impactul real sau perceput asupra 
calității vieții. Acești factori neevaluați au potențialul de a diminua semnificativ rezultatele tratamentului (ex. îngrijorarea femeilor tinere/
fetelor asupra imaginii corpului în contextul administrării de corticosteroizi ar putea scădea aderența la tratament). Introducerea recentă a 
conceptului de rezultate ale tratamentului relevante pentru pacient (sistemul informațional de evaluare a rezultatelor relevante pentru pacient) 
permite o evaluare mai rapidă și uniformă a calității vieții, aceasta reprezentând standardul în toate bolile cronice (vezi inițiativa „Ținte 
Standard în Nefrologie” (44)).

Lipsa unor astfel de date este o lacună importantă în evaluarea studiilor legate de managementul bolilor glomerulare.

Abordare clinică 1.9.1: Țintele pentru reducerea proteinuriei prin intermediul tratamentului variază în funcție de cauza specifică a 
bolii glomerulare.

Abordare clinică 1.9.2: Declinul RFGe cu ≥ 40% față de nivelul inițial pe o perioadă de 2-3 ani poate fi un marker surogat pentru boala 
cronică de rinichi în stadiul final.

Acest prag a fost evaluat în contextul unor studii clinice, iar beneficiul lui în trialuri nonclinice necesită date suplimentare.

Recomandări de cercetare:

•	 O analiză suplimentară a markerilor surogat specifici bolii, precum declinul RFGe, în funcție de diferitele afecțiunile glomerulare

•	 Date suplimentare în ceea ce privește impactul tratamentului asupra calității vieții în bolile glomerulare

1.10.	  Impactul vârstei, sexului, rasei și fondului genetic  

Frecvența redusă a studiilor clinice randomizate privind tratamentul GN a condus la rezultate care nu sunt general valabile (ex. dacă beneficiile 
demonstrate [sau lipsa eficacității] ale oricărui tratament vor apărea în continuare în cazul în care pacienții tratați provin din diferite grupuri 
etnice și/sau sunt de diferite vârste sau sex) comparativ cu cei incluși în studiile publicate. Exemple ale acestei probleme sunt: dacă este 
rezonabil să extrapolăm recomandările de tratament pentru GLM de la copii la adulți și invers; dacă așteptările privind eficacitatea diferitelor 
scheme terapeutice pentru NL dovedite în cazul caucazienilor pot fi extinse adecvat la cei de alte etnii; dacă profilul de siguranță observat în 
cazul unei cure de imunosupresie administrată pacienților tineri se aplică și la vârstnici.

În plus, puține studii clinice randomizate disponibile au puterea statistică pentru a examina efectele adverse mai puțin comune ale terapiei. 
Încă nu este clar dacă noi informații cu privire la aceste aspecte și la alte probleme vor apărea dintr-o mai bună înțelegere a variațiilor 
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farmacogenetice, care pot schimba semnificativ farmacocinetica și/sau farmacodinamica medicamentelor imunosupresoare și a altor agenți 
terapeutici, precum evaluarea activității tiopurin-transferazei la subiecții aleși să primească azatioprină sau evaluarea variantelor genetice care 
afectează proprietățile anticoagulante ale warfarinei. Cu toate că primele dovezi sugerează că astfel de trăsături genetice pot modifica rezultatul 
clinic, trebuie luat în calcul și costul testării farmacogenetice și, până în prezent, există puține dovezi solide care atestă că acești factori ar putea 
modifica tratamentul bolilor glomerulare.

Recomandări de cercetare:

•	 Studii viitoare privind impactul originii și etniei asupra tratamentului și rezultatelor în GN 

1.11.	 Genomică, transcriptomică, proteomică și metabolomică

Focusarea pe medicina „personalizată” sau „de precizie” a determinat ca domeniile diverse ale genomicii, transcriptomicii, proteomicii și 
metabolomicii să fie în centrul managementului bolilor glomerulare. În prezent, aceste dezvoltări sunt preliminare și la stadiul de „dovadă de 
concept”. Cu toate acestea, încep să apară din ce în ce mai multe dovezi (calitative și cantitative) privind impactul important asupra deciziilor de 
management și tratament. În unele boli glomerulare, precum GSFS, secvențierea întregului genom sau exom poate avea importanță în evaluarea 
formelor de GSFS rezistente la corticoizi (Capitolul 6) (48). Modelul transcriptomic a ceea ce pare a fi fenotipul patologiei glomerulare poate 
dezvălui noi ținte terapeutice promițătoare (49). Modelele proteomice și metabolomice serice și urinare pot oferi, de asemenea, informații 
importante în ceea ce privește prognosticul și diferitele opțiuni terapeutice ale bolilor glomerulare. Observațiile recente că nivelurile serice ale 
receptorului solubil pentru activatorul de plasminogen de tip urokinază (suPAR) și modelele proteomice urinare prezic boala cronică de rinichi 
sunt exemple ale acestor studii (50) (51).

Recomandări de cercetare:

•	 Continuarea cercetării în privința cauzelor genetice ale leziunilor glomerulare specifice (în special GSFS)
•	 Continuarea studiilor despre biomarkerii serici și/sau urinari care prezic prognosticul și leziunile de fibroză interstițială
•	 Continuarea studiilor în transcriptomică pentru noi căi ale injuriei glomerulare, care au potențial de a fi modificate 

1.12.	 Utilizarea glucocorticoizilor și terapiei imunosupresoare
În mod ideal, medicul caută o schemă de tratament pentru a evita morbiditatea imediată cauzată de procesele primare ale afecțiunilor (ex. 
obținerea remisiunii SN) și a preveni progresia bolii, minimizând în același timp efectele adverse ale imunosupresiei. De asemenea, medicul 
trebuie să ia în calcul că durata tratamentului imunosupresor poate fi îndelungată pentru a reuși prevenirea/întârzierea progresiei BCR sau 
evoluția către stadiul final al bolii. Atenția în managementul patternurilor cronice de boală glomerulară s-a schimbat din vindecare spre control, 
fiind luate în calcul și beneficiile pe termen scurt și lung ale reducerii proteinuriei. Acest aspect a condus la utilizarea unui regim de tratament 
mai extensiv (sau repetat), având drept consecință o durată mai îndelungată a expunerii la toxicitatea tratamentului.

Efectele adverse specifice ale agenților imunosupresori recomandați și necesitatea măsurilor de rutină profilactice nu fac parte din scopul 
acestui ghid, însă în practica clinică sunt cunoscute și au fost analizate (52). Schemele de tratament specifice cu agenți imunosupresori pentru 
timp îndelungat se regăsesc în capitolele care urmează.

Efecte adverse

Potențialele efecte adverse ale terapiei imunosupresoare trebuie discutate întotdeauna cu pacientul și familia acestuia înainte de inițierea 
tratamentului. Pacientul trebuie sfătuit cu privire la riscurile specifice fiecărui medicament, precum și în ceea ce privește riscul general crescut 
pentru infecții și anumite cancere. Riscurile tratamentului cu multe dintre medicamente sunt semnificative și pot avea o perioadă substanțială de 
latență (ex. ciclofosfamida). Pericolele imediate ale imunosupresiei la pacientul altfel sănătos clinic sunt uneori dificil de conciliat cu potențialul de 
progresie spre BCR avansată și terminală, ambele fiind asociate cu o reducere semnificativă a speranței de viață (chiar și în context de dializă sau 
transplant). Medicul trebuie să fie conștient de această problemă. Când dovezile pentru tratament sunt slabe (dar potențial pot influența viața) și riscul 
de vătămare este mare, informarea completă a pacientului este obligatorie.

Percepțiile individuale ale pacientului cu privire la acceptabilitatea oricăror efecte adverse poate influența puternic decizia (ex. apariția hirsutismului 
la terapia cu ciclosporină poate fi percepută ca mai puțin tolerabilă la o femeie tânără decât la un bărbat în vârstă). Ceea ce ar putea fi văzut ca un 
compromis acceptabil de către medic poate să nu fie privit în mod similar de către pacient, conducând la o problemă de complianță. 
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Cu regimuri imunosupresoare intensive, profilaxia poate fi necesară pentru a minimiza posibilele efecte adverse (Figura 13 (53)). Recomandările 
specifice sunt în afara domeniului de aplicare al acestui ghid și fără o bază de dovezi specifică tratamentului bolilor glomerulare. Este rezonabil 
să se aprecieze potențialele complicații ale imunosupresiei pe termen lung în bolile glomerulare folosind datele din domeniul transplantului renal.

Evaluare Măsuri
Ulcerul peptic Blocanți H2

Inhibitori de pompă de protoni
Sănătatea și protecția osoasă Evaluarea factorilor de risc individuali pentru fracturi/densitate minerală osoasă

Suplimentarea cu calciu și vitamina D

Bisfosfonați

Hormon de creștere (populația pediatrică)
Riscul de infecție Evaluarea istoricului medical pentru infecție herpes zoster

Screening pentru virusul hepatitei B, hepatitei C, virusul imunodeficienței umane

Vaccinare împotriva hepatitei B

Vaccinare împotriva zoster

Screening pentru tuberculoză

Screening pentru strongyloides

Profilaxie pneumocystis

Vaccinare împotriva influenza si pneumococ*

Vaccinare împotriva meningococcus (dacă se folosesc antagoniști C5)

Monitorizare niveluri gamaglobuline și leucocite (rituximab, ciclofosfamidă)
Protecția UV Limitarea expunerii la ultraviolete

Protecție solară cu spectru larg
Protejarea fertilității Agonist al hormonului eliberator de gonadotropină (ex. leuprolid) la utilizarea ciclofosfamidei

Crioprezervare spermă/ovocite la utilizarea ciclofosfamidei
Contracepția eficientă Evaluare individuală (preferințe, risc de tromboză, vârstă)
Screening-ul neoplazic Evaluare factori de risc individuali pentru malignitate

Screening neoplazic specific vârstei

Examinare dermatologică anuală

Cancer de vezică urinară (doză cumulată de ciclofosfamidă >36g)

Figura 13: Screening/profilaxie pentru toți pacienții cu boli glomerulare cu imunosupresie. *Nu se recomandă în timpul tratamentului cu 
imunosupresie moderată – înaltă (ex. prednison 10 mg/zi) din cauza răspunsului imun scăzut (Salemi și D’Amelio (53))

Alte efecte secundare pe termen lung ale imunosupresiei includ riscul de infecție, precum și supresia măduvei osoase. Anumite imunosupresoare 
cresc riscul de neoplazii. Pacientului ar trebui să i se ofere oportunitatea stocării/prezervării spermei sau ovocitelor (când este disponibilă) 
înainte de tratamentul cu agenți gonadotoxici, ciclofosfamidă și clorambucil. Pentru a proteja împotriva toxicității gonadale, de exemplu în 
timpul terapiei cu ciclofosfamidă, femeilor li se poate propune profilaxie cu agonist al hormonului eliberator de gonadotropină (leuprolid) 
iar bărbaților li se poate propune tratament cu testosteron (54). Screening-ul pentru infecții latente anterior inițierii unor anumite forme de 
imunosupresie este discutat mai sus.

Glucocorticoizi

Utilizarea cronică a glucocorticoizilor în doză mare cât și mică este asociată cu modificări fizice (creștere în greutate, ceafă de bizon, acnee, 
subțierea pielii, purpură, atrofie musculară, întârziere de creștere) și complicații metabolice (hiperglicemie sau dezvoltarea diabetului zaharat, 
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hipertensiune arterială, hiperlipidemie, pierdere osoasă, ulcere gastrice). Profilaxia uzuală în tratamentul pe termen lung cu glucocorticoizi 
include utilizarea de antimicrobiene pentru a scădea riscul infecțiilor oportuniste și antagoniști ai receptorilor H2 sau inhibitori de pompă de 
protoni (IPP) pentru a preveni ulcerul peptic. Totuși, indicația de utilizare a IPP ca primă linie în profilaxia ulcerului peptic ar putea necesita 
revizuire având în vedere datele retrospective recente cu privire la utilizarea pe termen lung a IPP în BCR de cauză necunoscută, precum și 
rapoartele de caz care leagă folosirea IPP de IRA și nefrită interstițială (55) (56) (57). Bifosfonații (exceptând cazurile de insuficiență renală) 
sunt utilizați pentru a reduce pierderea densității osoase în timpul tratamentului prelungit cu glucocorticoizi. Vă rugăm consultați Ghidul de 
Practică Clinică KDIGO pentru Diagnostic, Evaluare, Prevenție și Tratament al Bolii Cronice de Rinichi - Tulburări Minerale și Osoase (58).

Inhibitorii de calcineurină

ICN au potențial nefrotoxic, dar cu nivelurile serice scăzute utilizate în GLM și alte boli glomerulare, acest efect secundar este rar (59). 
Factori de risc pentru leziuni tubulointerstițiale în GLM la copii au inclus utilizarea ciclosporinei timp de >24 de luni și prezența proteinuriei 
importante > 30 de zile în timpul terapiei cu ciclosporină (60). Susceptibilitatea la nefrotoxicitatea ICN este de asemenea crescută la pacienţii 
cu funcție renală redusă. ICN sunt frecvent asociați cu efecte secundare metabolice, incluzând hipertensiune arterială (ciclosporina [CSA] > 
tacrolimus [TAC]), hiperlipidemie (CSA > TAC) și diabet (TAC > CSA). În plus, profilul efectelor secundare ale ICN include creșterea părului 
(CSA), hiperplazie gingivală (CSA) și tremor (TAC > CSA).

Ciclofosfamida

Doza de ciclofosfamidă trebuie redusă (cu ≥ 30%) la pacienții cu RFGe <30 ml/min/1,73 m2 și cu 50% la pacienţii dializați, cu monitorizarea 
atentă a efectului supresor medular. Pentru a reduce toxicitatea la nivelul vezicii urinare, durata tratamentului cu ciclofosfamidă nu trebuie 
să depășească 6 luni, iar în cazul tratamentului oral medicamentul trebuie administrat dimineața, iar pacienții sfătuiți să consume lichide din 
abundență. 2-mercaptoetan sulfonatul de sodiu (Mesna) poate fi prescris după caz, dacă doza de ciclofosfamidă este evaluată ca fiind crescută. 
Riscul de cancer de vezică urinară (și alte tipuri de cancere) este mai mare dacă doza totală cumulată de ciclofosfamidă depășește 36 grame 
(aproximativ 500 mg/kg la adulți) pe parcursul vieții unui pacient. Depășirea acestui prag trebuie evitată cu scrupulozitate. La pacienții cu risc 
crescut se recomandă screening urologic anual.

Rituximab (terapii anti CD-20)

Rituximabul este asociat cu reacții în timpul perfuziei, care pot fi uneori severe, incluzând anafilaxia. Utilizarea prelungită a rituximabului poate 
fi asociată cu hipogamaglobulinemie, mai ales la vârste înaintate și la cei cu hipogamaglobulinemie preexistentă. Când hipogamaglobulinemia 
este severă (<200-400 mg/dl), aceasta poate favoriza riscul de infecție bacteriană. Administrarea de imunoglobuline policlonale intravenos 
(fără sucroză) poate fi indicată, dar eficacitatea nu a fost dovedită într-un SCR. Leucopenia sau pancitopenia cu debut tardiv pot fi observate la  
pacienții tratați cu rituximab. Factorul de stimulare a coloniilor formatoare de granulocite (FSC-G) poate fi indicat la pacienții cu risc crescut 
de infecție.

1.13 Aspecte farmacologice ale imunosupresiei
Terapiile imunosupresoroare cu un indice terapeutic îngust includ ICN, ciclosporina și tacrolimusul, precum și inhibitorii mTOR, sirolimus și 
everolimus. Din păcate, nu există SCR care să compare răspunsul la tratament în bolile glomerulare și niveluri sangvine diferite ale acestor tratamente 
imunosupresoare. Dozarea si nivelurile țintă din sânge sunt bazate pe practica consacrată în transplantul renal. Scopul principal al monitorizării 
nivelului sanguin este de a evita toxicitatea datorată nivelurilor ridicate de medicamente, cu păstrarea concomitentă a eficacității. Monitorizarea 
nivelului sangvin al medicamentelor poate fi de asemenea utilizată pentru a evalua complianța. Răspunsul la tratament poate fi deseori evaluat prin 
reducerea proteinuriei, care poate uneori fi atinsă cu niveluri ale ICN considerate sub-terapeutice în transplantul de organe solide.

Deși măsurarea expunerii la acidul micofenolic (MPA) nu este necesară la majoritatea pacienților, măsurarea nivelului sangvin sau aria de sub 
concentrație-versus-curba de timp a MPA poate furniza informații importante la pacienții selectați, precum cei cu NL și recăderi repetate sau cei 
care dezvoltă complicații legate de tratament în ciuda folosirii unor doze convenționale de micofenolat. Este un instrument bun pentru evaluarea 
complianței și ar trebui să fie utilizat mai frecvent (Figura 14).

Recomandări de cercetare

• Identificarea celor mai potrivite niveluri țintă specifice pentru a atinge remisiunea în GN

• Elaborarea unor ghiduri pentru screening-ul/profilaxia pierderii osoase în utilizarea pe termen scurt a glucocorticoizilor în doze mari la 
pacienții cu GN

• SCR pentru utilizarea profilactică a imunoglobulinei intravenoase (Ig i.v.) la subiecții hipogamaglobulinemici tratați cu rituximab
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Abordare clinică 1.13.1 Alegeți un protocol de tratament al glo-
merulonefritei care previne morbiditatea ime-
diată a bolii primare

•	 Intensitatea terapiei de inducție este bazată pe severitatea simptomato-
logiei la prezentare și tipul de glomerulonefrită

•	 Nivelul RFG trebuie luat în considerare pentru determinarea dozei 
sigure

Abordare clinică 1.13.2 Alegeți un protocol de tratament al glo-
merulonefritei care previne progresia bolii

•	 Remisiunea clinică completă poate să nu fie realizabilă în toate formele 
de glomerulonefrite cronice

•	 Imunosupresia prelungită sau reprize multiple de imunosupresie pot fi 
necesare pentru prevenirea sau încetinirea progresiei bolii cronice de 
rinichi sau dezvoltarea insuficienței renale

•	 Scăderea proteinuriei este un obiectiv surogat în tratamentul 
glomerulonefritelor

Abordare clinică 1.13.3 Alegeți un protocol de tratament al glo-
merulonefritei care scade riscul efectelor se-
cundare adverse ale imunosupresiei

•	 Comunicați efectele secundare ale fiecărui medicament (atât pe termen 
scurt cât și lung)

•	 Aveți în vedere opinia pacientului în luarea deciziilor
•	 Efectuați screening pentru infecții latente, după caz, înainte de inițierea 

anumitor protocoale de imunosupresie
•	 Monitorizați nivelurile terapeutice ale medicamentelor când există 

indicație clinică
•	 Prescrieți profilaxie pentru efectele secundare specifice ale 

imunosupresiei
•	 Verificați statusul vaccinal și actualizările necesare
•	 Propuneți prezervarea fertilității, după caz
•	 Monitorizați dezvoltarea de cancere sau infecții
•	 Imunosupresia prelungită sau reprize multiple de imunosupresie sunt 

asociate cu mai multă expunere la medicamente toxice de-a lungul 
timpului

Figura 14: Reducerea riscului efectelor adverse legate de imunosupresie, RFG, rată de filtrare glomerulară

1.14 Managementul alimentar în bolile glomerulare

După cum este menționat mai sus, restricția alimentară a sodiului până la <2 g/zi (<90 mmol/zi) este un  principiu esențial pentru controlul 
TA și edemelor (în special la pacientul nefrotic) și pentru a îmbunătăți excreția urinară de proteine (EUP), independent de medicamentele care 
reduc proteinuria (Figura 15).

Abordare clinică 1.14.1 Restricționați aportul de sodiu pentru re-
ducerea edemelor, controlul presiunii arteriale 
și controlul proteinuriei

•	 Sodiu în alimentație <2 g/zi (< 90 mmol/zi)

Abordare clinică 1.14.2 Restricționați aportul de proteine în 
funcție de gradul proteinuriei

•	 Proteinurie de rang nefrotic: aport proteic 0,8-1 g/kg/zi*
•	 Adăugați câte 1g pentru fiecare g de pierderi proteice (până la 5 g/zi)
•	 Siguranța restricției proteice nu a fost demonstrată la copii
•	 Dietele pe bază de plante pot fi preferate
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Abordare clinică 1.14.3 Restricționați aportul de proteine ținând 
cont de funcția renală

•	 Rata de filtrare glomerulară estimată < 60ml/min/1,73m2 cu proteinurie 
de rang nefrotic

•	 Limitați aportul la sau țintiți spre 0,8 g/kg/zi
•	 Evitați < 0,6 g/kg/zi din motive de siguranță și din cauza riscului de 

malnutriție 
•	 Accentul pe sursele proteice vegetale (plante) este adecvat

Abordare clinică 1.14.4 Restricționați aportul caloric pentru 
obținerea unui indice de masă corporală 
normal și limitarea obezității centrale, în 
vederea reducerii progresiei bolii cronice 
de rinichi, dezvoltării insuficienței renale, a 
evenimentelor cardiovasculare si mortalității

•	 Aport caloric țintă 35 kcal/kg/zi
•	 Rata de filtrare glomerulară estimată < 60ml/min/1,73m2: 30-35 kcal/

kg/zi

Abordare clinică 1.14.5 Restricționați aportul de grăsimi la 
pacienții cu colesterol seric crescut pentru 
prevenția complicațiilor cardiovasculare

•	 Dietă sănătoasă pentru inimă
•	 Grăsimi în alimentație < 30% din totalul caloriilor
•	 Grăsimi mono- sau polinesaturate 7%-10% din totalul caloriilor

Figura 15: Sugestii nutriționale în bolile glomerulare. * Greutate corporală ideală. GN, glomerulonefrită

Asigurați un aport proteic adecvat la pacientul cu proteinurie (0,8–1,0 g/kg pe zi), cu un conținut ridicat de carbohidrați (35 kcal/kg greutate 
corporală ideală, cu excepția cazurilor de obezitate), pentru a maximiza utilizarea proteinelor respective. În studiul MDRD, până la 5 g de 
proteine au fost reintroduse în dietă, gram cu gram, pentru a compensa în parte proteinuria abundentă a pacienților nefrotici. Se recomandă 
prudență în ceea ce privește dieta hiperproteică în SN deoarece aceasta poate agrava proteinuria. La pacienții cu RFG <60 ml/min/1,73 m2, 
restricția suplimentară de proteine poate avea un impact pozitiv pe funcția renală și acidoza metabolică. Totuși, o dietă foarte săracă în proteine 
ar trebui evitată, deoarece crește riscul de malnutriție. Folosirea de proteine din surse vegetale (plante) ar trebui încurajată oricând este posibil.

Se recomandă restricționarea calorică la pacienții cu RFG redus și indice de masă corporală (IMC) mai ridicat decât ideal pentru a facilita 
pierderea în greutate și a preveni complicațiile CV și renale (ex. o rată mai rapidă de progresie a BCR și insuficiență renală). Pacienți cu RFG 
<60 ml/min/1,73 m2 ar trebui să consume 30-35 kcal/kg/zi. Pacienții cu valori crescute ale colesterolului și cu risc de complicații CV ar trebui 
să urmeze o dietă sănătoasă pentru inimă. În plus, grăsimile ar trebui restricționate la <30% din totalul caloriilor, cu grăsimi saturate <10%.

Recomandări de cercetare

• Studii suplimentare privind beneficiile dietei asupra progresiei bolii glomerulare și asupra calității vieții

• SCR cu privire la utilizarea dietelor sărace în proteine, pe bază de plante, la pacienții cu boli glomerulare

1.15 Sarcina și sănătatea reproducerii la femeile cu boală glomerulară

În cazul femeilor aflate la vârsta fertilă, riscurile sarcinii asupra pacientului,  asupra fătului și asupra bolii renale de bază trebuie luate în considerare. 
Îngrijirea gravidelor cu GN necesită coordonare și planificare alături de un medic obstetrician-ginecolog (OB-GIN) și medicină materno-fetală, cum 
este detaliat în Figura 16 (61) (62). Un review vizând femeile diagnosticate cu GN a arătat că multe paciente s-au prezentat în timpul sarcinii cu 
complicații, iar aceasta poate fi o oportunitate pentru furnizorii de servicii medicale să acționeze precoce în evoluția bolii (63).
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Figura 16: Îngrijire coordonată a pacientelor cu boală glomerulară, însărcinate. Adaptat cu permisiune din Bloom K,  Odutayo A, 
Bramham K, et al. Sarcina și boala glomerulară: un review sistematic al literaturii cu ghiduri de management. Clin J Am Soc Nephrol. 2017;12:1862–
1872 (61). Copyright © 2017 by the American Society of Nephrology. TA tensiune arterială; PBF, profil biofizic; q2, la fiecare 2.

Contracepția este, de asemenea, un aspect important. iSRA și multe alte tratamente pentru GN sunt cunoscute ca fiind medicamente Categoria 
X (potențial teratogene sau embriotoxice). În plus, tratamentul imunosupresiv, cum este ciclofosfamida, poate avea un impact asupra fertilității 
pe termen lung. Contracepția ar trebui să fie continuată cel puțin 6 săptămâni după oprirea micofenolatului. La bărbații tratați cu micofenolat, 
se recomandă utilizarea prezervativului în timpul actului sexual cu o femeie care ar putea rămâne însărcinată și această practică ar trebui să fie 
continuată cel puțin 90 de zile după oprirea micofenolatului. Aceste aspecte și impactul psihologic al tratamentelor asupra pacientului trebuie 
luate în considerare. Mai jos este prevăzut un rezumat despre considerații în bolile glomerulare, cu subtipuri de contracepție (Figura 17 (62) 
(64) și Figura 18 (62)).

Metoda contraceptivă Rata sarcinilor neintenționate 
în primul an de utilizare (%)†

Contraindicații în boala 
glomerulară

Alte considerente

Utilizare 
perfectă

Utilizare 
obișnuită

Metode ce utilizează 
estrogenul (pilulă, 
plasture, inel)

0,3 9 • Lupus

• Tromboembolism venos

• Boală vasculară

• Risc de cancer mamar

• Risc de cancer cervical cu imunosupresie

• Risc de tromboembolism venos în 
sindromul nefrotic



www.kidney-international.org

S29

Capitolul 1

Pilulă numai cu 
progesteron

0,3 9 • Niciunul • Cel mai lung interval de re-administrare 
cu desogestrel (poate îmbunătăți utilizarea 
obișnuită)

• Posibil risc de cancer mamar, în special la 
>40 ani

Dispozitiv intrauterin cu 
progesteron (Mirena)

0,2 0,2 • Niciunul • Posibil risc de cancer mamar, în special la 
>40 ani

• Eficient cu imunosupresie, fără dovezi de 
risc crescut de infecție

Implant cu progesteron 
(Nexplanon)

0,05 0,05 • Niciunul • Posibil risc de cancer mamar, în special la 
>40 ani

Dispozitiv intrauterin 
din cupru

0,6 0,8 • Niciunul • Fără risc hormonal asociat

Prezervativ masculin 2 18 • Ineficient în utilizarea pe 
termen lung

• Protejează împotriva virusului 
imunodeficienței umane și bolilor cu 
transmitere sexuală

Prezervativ feminin 5 21

Niciunul 85 85

Figura 17: Contracepția la femeile cu boală glomerulară. Reprodus din Kidney International Reports, volumul 3, numărul 2, Wiles K, 
Lightstone L. Bolile glomerulare la femei, paginile 258–270, https://www.kireports.org/article/S2468-0249(18)30017-2/fulltext, Copyright © 
2018, International Society of Nephrology (62). Acesta este un articol cu acces deschis, sub licența CC BY NC-ND (http://creativecommons.
org/licenses/by-nc-nd/4.0/).† Trussell (64).

Aspecte ale 
sănătății

Etiologie 
glomerulară

Impact Detalii

Prevalența 
bolii

Toate Oportunități sporite de 
diagnostic la femei

Utilizarea sporită a îngrijirilor medicale primare de către femei, cu 
oportunități de screening urinar și al TA

LES Preponderență feminină Ipoteza modulării sistemului imun de către hormonii sexuali
Preeclampsie Afectează 3%-5% din 

femei
Estimată a fi cea mai comună boală glomerulară la nivel mondial. Prevalență 
subestimată de datele histologice, biopsierea fiind rară

Fertilitate Toate Redus Efecte ale BCR pe profilul hormonal reproductiv. Lipsa voluntară de 
procreare poate contribui

LES Redus Boală activă, anticorpi anti corpus luteum, endometrioză, rezervă ovariană 
redusă

LES Redus Insuficiență ovariană prematură dependentă de doză și vârstă, secundară 
ciclofosfamidei. Considerați conservarea fertilității la femeile în 
premenopauză

Toate Necesar de tehnici repro-
ductive artificiale

Risc de TEV și hiperstimulare ovariană

Transfer embrionar unic în BCR
Contracepție Toate Necesară cu riscul terato-

gen al medicației
Includ micofenolat, ciclofosfamidă, metotrexat. Preparatele doar cu 
progesteron sunt sigure și eficiente în LES și BCR.
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Sarcină Toate Opriți teratogenii înainte 
de sarcină

Recomandați 3 luni pentru washout și asigurarea stabilității bolii. ICN, 
AZA, HCQ, glucocorticoizii sunt considerați siguri în sarcină

Toate Evenimente adverse 
legate de sarcină

Risc crescut cu BCR, hipertensiune, proteinurie

Toate Preeclampsie Profilaxie cu doză scăzută de aspirină (75-150 mg). Nu există criterii pentru 
preeclampsie suprapusă. Suprapunere clinică cu semne și simptome ale 
GN. Supraveghere de către o echipă clinică de experți. Utilizarea viitoare 
de biomarkeri anti/angiogenici este preconizată

Toate Risc de TEV în sarcină 
cu proteinurie crescută

Nivel necunoscut pentru HGMM profilactică

Toate TA Țintă < 140/90 mmHg
Toate Deficit de vitamina D Suplimentare dacă 25-hidroxi vitamina D  < 20 ng/ml (50nmol/l). 

Continuați analogii de vitamină D activată ca în pre-sarcină
Toate Anemie Necesar crescut de eritropoietină. Poate necesita suplimentare sintetică
Toate GN 
cu recidivă-
remisiune

Activitatea bolii se 
asociază cu evenimente 
adverse în sarcină

Țintiți remisiunea timp de 6 luni înainte de concepție.

HCQ pentru toate femeile cu nefrită lupică

LES Risc de recădere Risc de ~ 15% în timpul sarcinii și ~ 15% în primul an postpartum
LES Transfer placentar de an-

ticorpi materni
Risc de lupus cutanat neonatal și bloc atrioventricular congenital cu 
anticorpi anti-SSA (Ro)/SSB (La) 

Tromboprofilaxie în sindromul antifosfolipidic
Membranoasă Anti PLA2R Rol necunoscut în diagnosticul / prognosticul matern și fetal

Evoluție pe 
termen lung

Membranoasă și 
GSFS

Rată de declin a funcției 
renale mai scăzută 

Contribuie nivelurile mai scăzute ale TA și proteinuriei la femei. De 
asemenea, efect adițional protectiv determinat la femei

Toate cu istoric 
de preeclampsie

Risc crescut de boală 
vasculară și renală 
ulterior

Cauzalitate versus asociere nedeterminată

IgA Progresia bolii renale Nu este afectată de sarcină dacă funcția renală este prezervată

Figura 18: Prezentare generală a impactului bolii glomerulare la femei. Adaptat din Kidney International Reports, volumul 3, numărul 
2, Wiles K, Lightstone L. Boala glomerulară la femei, paginile 258–270, https://www.kireports.org/article/S2468-0249(18)30017-2/fulltext, 
Copyright © 2018, International Society of Nephrology (62). Acesta este un articol cu acces deschis, sub licența CC BY NC-ND (http://
creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/). AZA, azatioprină; TA, tensiunea arterială; BCR, boală cronică de rinichi; ICN, inhibitor de 
calcineurină; GSFS, glomeruloscleroza focală și segmentară; GN, glomerulonefrită, HCQ, hidroxiclorochină; HGMM, heparină cu greutate 
moleculară mică; PLA2R, receptorul tip M al fosfolipazei A2; LES, lupus eritematos sistemic; SSA/SSB, anticorpi sindrom Sjögren; TEV, 
tromboembolism venos.    

Frecvența prezenței bolii glomerulare în timpul sarcinii variază în funcție de tipul de afectare. NIgA a fost cea mai frecventă GN raportată, cu 
mai puține cazuri pentru GSFS, GLM și NM. Numărul de pacienți din multe dintre aceste review-uri este mic (61). Controlul bolii glomerulare 
și al TA sunt recomandate înainte de planificarea sarcinii. Un predictor major al prognosticului sarcinii este RFG la momentul concepției (65) 
(66) (67) și la mijlocul perioadei de sarcină (68).

Din cauza riscului ridicat de preeclampsie sugerat la pacientele cu boală glomerulară, aspirina în doză mică (60-150 mg) ar trebui luată în 
considerare după primul trimestru, pentru a reduce riscul și apariția unor importante probleme de sănătate perinatale, însă nu au fost efectuate 
studii mari (69).

Riscul pentru mamă și făt în timpul sarcinii poate varia în funcție de tipul de boală glomerulară. Un review recent a arătat că nu există risc 
matern de progresie în NIgA, dar sunt prezente un risc crescut de evenimente adverse legate de sarcină și de făt.

S-a demonstrat că riscul este ridicat în lupusul eritematos sistemic (LES) și sindromul antifosfolipidic, dar riscul exact nu este cunoscut 
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(70). La pacienții cu LES, o analiză de meta-regresie a arătat asocieri pozitive între rata nașterilor premature și nefrita activă și rate mărite ale 
hipertensiunii arteriale și preeclampsiei la subiecții cu nefrită activă sau cu antecedente de nefrită (71). Anticorpii antifosfolipidici au fost asociați 
cu hipertensiunea arterială, nașterea prematură și o rată crescută de avort indus. Boala stabilă a părut să prezică cel mai bine evoluția (72) (73). 
Mesajul de luat acasă din toate aceste studii este că femeile cu boală activă ar trebui să fie puternic descurajate să conceapă până când lupusul lor 
este controlat (74) (75) (76) (77).

Utilizarea testosteronului trebuie descurajată la bărbații cu GN.

Abordare clinică 1.15.1: Îngrijirea pacientei gravide cu boală glomerulară necesită coordonare între nefrologie și obstetrică și, în mod ideal, 
o astfel de planificare ar trebui să fie luată în considerare înainte de sarcină.

Recomandare de cercetare

• Studii suplimentare privind efectele specifice ale fiecărei boli glomerulare asupra evoluției materne și fetale

1.16 Costuri de tratament și aspecte conexe 
Aceste ghiduri au fost elaborate cu scopul de a oferi recomandări de tratament bazate pe dovezi pentru bolile glomerulare, care pot fi utilizate de 
medicii din întreaga lume. Cele mai multe dintre medicamentele recomandate sunt disponibile la un preț redus în multe părți ale lumii. Acestea 
includ comprimate de prednison, azatioprină și ciclofosfamidă. Monitorizarea (ex. prin controale regulate ale hemoleucogramei) este, de asemenea, 
ieftină și disponibilă pe scară largă.

Costul anumitor medicamente (ex. ICN, micofenolat, rituximab, Acthar® gel și eculizumab) rămâne ridicat, dar dezvoltarea și comercializarea de 
medicamente generice și biosimilare reduce rapid costurile în prezent. Cu toate acestea, trebuie acordată atenție pentru a se asigura că variațiile de 
biodisponibilitate ale acestor medicamente generice mai puțin scumpe nu compromit eficacitatea sau siguranța.

Plasmafereza rămâne indisponibilă în unele părți ale lumii, legat nu numai de costul ridicat și de disponibilitatea limitată a fluidelor de înlocuire 
(inclusiv albumina umană și plasma proaspătă congelată), dar și de cheltuieli cu echipamentele și personalul.

Unele tratamente propuse ca potențiale terapii de „salvare” în acest ghid (ex. rituximab) rămân prohibitiv de scumpe în majoritatea părților lumii 
și, ca atare, sunt o altă mărturie a necesității urgente de a dezvolta studii care să ofere dovezi solide ale eficacității acestor terapii. Incertitudinea 
cu privire la valoarea unor astfel de medicamente cu costuri ridicate ar fi de asemenea atenuată dacă ar exista registre naționale sau internaționale 
care să colecteze date observaționale complete privind utilizarea acestora; din păcate, nu există un astfel de registru. Cercetarea în acest domeniu a 
început, însă datele sunt încă puține.

Abordare clinică 1.16.1: Pacienților cu boală glomerulară ar trebui să li se propună participarea într-un registru al bolii și în studii clinice, 
ori de câte ori acestea sunt disponibile.

Recomandare de cercetare

• Analize suplimentare ale rentabilității medicamentelor, inclusiv biosimilare, în bolile glomerulare

1.17 Obiectivele tratamentului bolii glomerulare 

Obiectivele generale ale tratamentului bolii glomerulare sunt: 

1. Asigurarea remisiunii de durată a manifestărilor clinice ale bolii glomerulare. O remisiune completă este dezirabilă, dar o remisiune parțială 
poate fi suficientă în multe cazuri. Pentru acele boli care au tendința de a recădea, scopul este de a reduce frecvența și severitatea recăderilor 
în cea mai mare măsură posibilă. Alegerea tratamentului ar trebui să se facă ținând cont de riscurile de insuficiență renală și complicații 
extrarenale, dar și de estimări, atât ale eficacității probabile cât și ale inutilității.

2. Să asigure beneficiile de mai sus în moduri care să evite sau să reducă riscul de a dezvolta evenimente adverse legate de tratament, în special 
cele care pot pune viața în pericol sau cele care pot afecta negativ calitatea vieții pacientului. 

3. Administrarea terapiei în moduri care să crească la maxim confortul pacientului și calitatea vieții.
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1.18 GN post-transplant

Practic, toate variantele histologice discutate în acest ghid (cu posibila excepție a GLM) pot recidiva după transplant. Boala recurentă este 
recunoscută ca a doua sau a treia cea mai frecventă cauză de eșec al transplantului renal. Trebuie făcute încercări de a evalua riscul de recurență 
a bolii înainte de transplant, deoarece acesta ar putea influența alegerea donatorului și managementul post-transplant. Câteva situații ar putea 
justifica evitarea transplanturilor de la donatori vii din cauza unui risc extrem de ridicat de recidivă (a se vedea capitolele specifice bolilor). 
În prezent, nu există strategii dovedite pentru prevenirea recidivelor bolii glomerulare la pacienții cu transplant renal. În ciuda ratei ridicate 
de boală recurentă, supraviețuirea grefei pe termen lung este încă foarte bună în majoritatea cazurilor, iar transplantul rămâne cea mai bună 
opțiune de tratament pentru pacienții cu insuficiență renală secundară bolii glomerulare. Acolo unde există recomandări specifice, în variante 
particulare ale bolii glomerulare care se referă la managementul înainte de transplant, acestea sunt discutate în capitolul respectiv.
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CAPITOLUL 2: NEFROPATIA IgA (NIgA)/VASCULITA IgA (VIgA)
NEFROPATIA IgA

Nefropatia IgA (NIgA) este cea mai frecventă glomerulopatie primitivă la nivel global și o cauză importantă de boală cronică de rinichi. 
Adeseori, NIgA este asimptomatică și are o evoluție lentă, aproximativ 25-30 % dintre pacienți evoluând către stadiul final de boală cronică 
de rinichi în 20-25 de ani de la diagnostic. Spre deosebire de majoritatea bolilor glomerulare incluse în acest ghid, managementul NIgA se 
concentrează asupra strategiilor care nu includ imunosupresie, așa numitul tratament suportiv, pentru a încetini rata de progresie a bolii. 
Acesta include control riguros al TA, inhibare adecvată a sistemului renină-angiotensină-aldosteron, și modificări în stilul de viață, care includ 
scăderea ponderală, oprirea fumatului, și restricții ale aportului de sodiu din dietă (Vezi Capitolul 1).
Deși NIgA este caracterizată printr-un singur criteriu histopatologic al dominanței sau co-dominanței depozitelor de IgA pe biopsia renală, astăzi 
este bine cunoscut faptul că această „boală” prezintă o heterogenicitate marcată în ceea ce privește caracteristicile sale clinice și patologice. 
Există dovezi că epidemiologia, prezentarea clinică, progresia bolii, și prognosticul pe termen lung în NIgA diferă în funcție de grupul etnic. 
NIgA are o prevalență mai mare și progresează către necesitatea TSFR mai des în populațiile de origine în Asia de est, apoi la caucazieni, și 
este relativ rară la cei de origine africană. 
Acest Capitol face recomandări de tratament pentru adulții cu NIgA și prezintă o abordare clinică pentru cum să fie aplicate aceste recomandări 
la copiii între 1-18 ani. Unde este posibil, am evidențiat posibile diferențe rasiale în ceea ce privește scheme de tratament particulare.
Vasculita IgA (purpura Henoch-Schönlein) este abordată la finalul acestui capitol.

2.1 Diagnostic

Abordare clinică 2.1.1: De avut în vedere pentru diagnosticul de nefropatiei IgA (NIgA):

•	 NIgA poate fi diagnosticată doar prin biopsie renală.
•	 Determină scorul MEST-C (hipercelularitate mezangială [M] și hipercelularitate endocapilară [E], scleroză segmentară [S], fibroză 

interstițială/atrofie tubulară [T], si semilune [C] în concordanță cu Clasificarea Oxford revizuită(Bartosik et al., 2001).
•	 Nu există biomarker serologic sau urinar cu rol diagnostic validat pentru NIgA.
•	 Toți pacienții trebuie investigați pentru cauze secundare de NIgA.

2.2 Prognostic

Diverse scoruri de risc au fost dezvoltate pentru a asista în evaluarea prognosticului renal în NIgA. Sisteme mai vechi de prognosticare 
au inclus o varietate de scheme de clasificare patologică în cohorte uniforme rasial și din aceeași locație geografică (Bartosik et al., 2001; 
Berthoux et al., 2011; Goto et al., 2009; Pesce et al., 2016; Wakai et al., 2006; J. Xie et al., 2012). Mai recent, scorul standardizat MEST-C  
a fost încorporat în dezvoltarea scorurilor de risc (Tanaka et al., 2013) și în cadrul programelor de învățare computerizate utilizate pentru a 
selecta variabilele predictoare (Chen et al., 2019). Cel mai mare studiu efectuat până la acest moment a dezvoltat un scor prognostic pe o 
cohortă multi-națională și multi-rasială, care a inclus o populație de derivare și una de validare, incluzând peste 4000 de subiecți (Barbour et 
al., 2019). Scorul de prognostic pentru evaluare riscului la 5 ani de scădere a RFGe cu mai mult de 50% sau progresia către necesar de TSFR 
încorporează scorul histologic MEST-C și variabilele clinice măsurate la momentul biopsiei renale. Acest algoritm este disponibil sub forma 
unui calculator online pentru a asista în discuțiile cu pacienții în ceea ce privește evaluarea prognosticului renal. Pentru viitor se va determina 
dacă datele clinice înregistrate la distanță de momentul biopsiei pot fi utilizate într-o manieră asemănătoare. De asemenea, acest algoritm nu 
poate fi utilizat pentru a stabili indicația de tratament. Cu toate acestea, pe viitor putem lua în considerare utilizarea acestei unelte pentru a 
planifica și analiza studiile clinice. Variabilele din acest algoritm de predicție sunt enumerate în Figura 20.

Abordare clinică 2.2.1: De luat în considerare pentru evaluarea prognosticului în NIgA primitivă:

•	 Datele clinice si histologice de la momentul biopsiei pot fi utilizate pentru stratificarea riscului de progresie al pacienților.
•	 „The International IgAN Prediction Tool” este o resursă valoroasă pentru a cuantifica riscul de progresie.
o	 Calcularea prin QxMD (de inserat link)
•	 „The International IgAN Prediction Tool” încorporeaza datele clinice de la momentul biopsiei si nu poate fi folosită pentru a 
determina impactul probabil al vreunui regim de tratament.
•	 Nu există biomarker serologic sau urinar cu rol prognostic pentru NIgA cu excepția RFGe și proteinuriei.
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2.3 Tratament

Abordare clinică 2.3.1: De luat în considerare pentru tratamentul tuturor pacienților cu NIgA care nu prezintă o forma particulară 
de NIgA primitivă:

•	 Tratamentul suportiv optimizat ar trebui să fie ținta primară a managementului. Evaluarea riscului cardiovascular și inițierea 
măsurilor adecvate unde este necesar.

•	 Acordă sfaturi despre stilul de viață, care să includă informații despre restricția aportului de sodiu alimentar, renunțarea la fumat, 
controlul greutății si exerciții fizice, acolo unde adecvat.

•	 Pe lângă restricția aportului de sodiu alimentar, nu există alte măsuri dietetice care să fi influențat prognosticul în NIgA.
•	 Formele particulare de NIgA: Depunerea de IgA cu glomerulopatie cu leziuni minime (GLM), NIgA cu insuficiență renala acută 

(IRA), și NIgA cu evoluție rapid progresivă (GNRP) pot necesita tratament specific urgent.

RFG estimat la 
biopsie...................................ml/min/1.73 m2 

Tensiune artierială sistolică la biopsie...........mm Hg 

Tensiune arterială diastolică la biopsie..........mm Hg 

Proteinurie la biopsie.....................................g/zi 

Vârsta la biopsie.............................................ani 

Rasă 
  Caucaziană 
  Chineză 
  Japoneză 
  Alta 

Utilizarea inhibitorilor ECA sau BRA la momentul 
biopsiei 
  Nu 
  Da 

MEST scor-M 
  0 
  1 

MEST scor-E 
  0 
  1 

MEST scor-S 
  0 
  1 

MEST scor-T 
  0 
  1 
  2 

Utilizare imunosupresie la moment biopsie sau 
anterior 
  Nu 
  Da 

 

Figura 20: Datele incluse în „The International IgAN Prediction Tool”. Utilizând datele clinice și histologice la momentul biopsiei, 
utilizatorii pot determina riscul pentru un declin de peste 50 % a RFGe sau necesității TSFR la intervale de date selecționate. Acest algoritm 
nu este validat pentru a fi utilizat folosind date obținute la distanță de momentul biopsiei. IECA, enzima de conversie a angiotensinei; BRA, 
blocant al receptorului de angiotensină II; RFG, rată de filtrare glomerulară; MEST, hipercelularitate mezangială (M) și hipercelularitate 
endocapilară (E), scleroză segmentară (S), fibroză interstițială/atrofie tubulară (T).
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Abordare clinică 2.3.1: Algoritm pentru evaluarea si managementul inițial al pacientului cu NIgA (Figura 21) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Glomerulonefrită cu 
predominanța IgA 

 
Consideră cauze secundare: 
• Vasculită IgA 
• IgA secundare la: 

- Virale (HIV, hepatită) 
- Boală inflamatorie intestinală 
- Boli Autoimune 
- Ciroză hepatică 

• GN asociate infecțiilor cu predominanța IgA 
 

NIgA idiopatică 
 

Inițiaza tratament suportiv optimizat: 
• Control TA 
• Doza maximă tolerata de IECA/BRA 
• Modificare stil de viață 
• Adresează riscul cardiovascular 
 

Evaluează biopsia renală 
utilizând scorul MEST-C 
 

Evalueaza categoria de risc a pacientului utilizând date clinice și histologice 
Cuantifică riscul de progresie la diagnostic uzilizând International IgAN 
Prediction Tool pentru a informa discuțiile cu pacienții necesar luării în 

comun a deciziilor. 
 

Înscrie pacientul într-un registru de boli 
 

Figura 21: Evaluarea si managementul inițial la pacientul cu NIgA. IECA, inhibitori ai enzimei de conversie a angiotensinei; BRA, blocant 
al receptorului de angiotensină II; TA, tensiune arterială; GN, glomerulonefrită; HIV, virusul imunodeficienței umane; NIgA, nefropatia 
cu imunoglobulina A; MEST-C, hipercelularitate mezangială (M) și hipercelularitate endocapilară (E), scleroză segmentară (S), fibroză 
interstițială/atrofie tubulară (T), și semilune (C).

Recomandare 2.3.1: Recomandăm ca toți pacienții să aibă tensiunea arteriala controlată, vezi Capitolul 1. Dacă pacientul are 
proteinurie peste 0.5 g/zi, recomandăm ca terapia inițială să fie cu inhibitori ai enzimei de conversie a angiotensinei (IECA) sau 
blocanți ai receptorului de angiotensină II (BRA) (1B).

Această recomandare se bazează pe dovezi extensive care arată faptul că hipertensiunea și proteinuria sunt factori de risc majori pentru 
progresia BCR și că tratamentul hipertensiunii și reducerea proteinuriei reduc riscul de progresie către necesar de TSFR. Datele specifice 
în NIgA, deși nu sunt extensive, sunt consistente cu aceste observații. Nu există studii care să arate că blocarea dublă cu IECA și BRA este 
superioară blocării cu un singur agent în NIgA. O analiză post-hoc al studiului STOP-IgAN a demonstrat că blocarea dublă nu aduce 
beneficii adiționale (Lennartz et al., 2020). Conform opiniei acestui grup de lucru, această recomandare este justificată având în vedere 
beneficiile consistente ale tratamentului hipertensiunii si proteinuriei observate în întregul spectru al bolilor renale, riscul în general scăzut al 
tratamentului antihipertensiv și antiproteinuric, și lipsa unor contraargumente pentru alte recomandări specifice pentru NIgA.
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Informații cheie
Raport risc-beneficiu. Controlul TA și reducerea proteinuriei încetinesc progresia BCR și reduc riscul CV în populația generală cu BCR (Jafar 
et al., 2003; X. Xie, Atkins, et al., 2016). Beneficiile tratamentului depășesc substanțial riscurile potențiale (de ex. hipotensiunea ortostatică și 
efectele adverse ale medicației). Nu există dovezi cum că beneficiile și riscurile sunt diferite pentru pacienții cu BCR asociată NIgA, și există 
dovezi cum că ar fi similare.
Calitatea dovezilor. Informații de calitate superioară susțin beneficiile controlului TA și reducerii proteinuriei pentru încetinirea progresiei 
BCR la toate populațiile cu BCR (X. Xie, Liu, et al., 2016). Datele specifice NIgA sunt limitate, dar nu există un motiv a priori pentru a 
suspecta faptul că dovezile extensive nu pot fi generalizate și la pacienții cu NIgA.
Calitatea dovezilor pentru populația cu NIgA este intermediară datorită dependenței pe dovezi indirecte din studii generale ce implică pacienți 
cu BCR. De asemenea, numărul redus de TCR care au evaluat medicația antihipertensivă la pacienții cu NIgA au raportat rareori obiective 
principale de tipul mortalitate de orice cauză, TSFR, sau remisiunea completă. Pentru alte tipuri de obiective, dovezile sunt de calitate 
intermediară datorită limitărilor studiilor (lipsa secretizării alocării, randomizare inadecvată și evaluarea inadecvată a evenimentelor clinice) 
sau impreciziei [un singur studiu sau puține evenimente; Tabel Suplimentar S4 (Coppo et al., 2014; Li et al., 2006; Nakamura et al., 2000; Reid 
et al., 2011)și tabel Suplimentar S5(Horita et al., n.d.; Nakamura et al., 2000; Praga, 2003; Reid et al., 2011; Shi et al., 2002; Woo et al., 2000)].
Valori și preferințe. Grupul de lucru a considerat că majoritatea pacienților ar atribui o valoare ridicată beneficiilor potențiale ale tratamentului 
antihipertensiv și antiproteinuric comparativ cu potențialele riscuri asociate tratamentului. 
Utilizarea resurselor și costuri. Conform bazei de date a „Global Health Observatory” (WHO), IECA (și BCC) sunt disponibili, dar nu 
uniform, în regiunile cu prevalență crescută a NIgA. Există o variabilitate mult mai mare în ceea ce privește abordarea holistică care să se 
adreseze și modificărilor în stilul de viață, care să includă oprirea fumatului, scăderea ponderală/modificarea dietei, și stabilirea de programe 
de exercițiu fizic pentru controlul hipertensiunii, atât între regiuni cât și în cadrul diferitelor țări.
Observații pentru implementare. Controlul TA implică inițial modificări ale stilului de viață urmat de medicație la cei ce prezintă hipertensiune 
persistentă (Vezi Capitolul 1). Pacienților ar trebui să li se ofere acces la programe care să asiste în scăderea ponderală, implementarea 
modificărilor în dietă, și programe de exerciții fizice, acolo unde este adecvat, ca parte din abordarea holistică a controlului TA. Țintele pentru 
controlul TA în NIgA nu diferă de cele stabilite în Capitolul 1. În mod particular, nu există dovezi care să sugereze că ținta TA ar trebui să fie 
diferită între bărbați și femei sau între cei de rase diferite.
	

Motivare
Spre deosebire de alte boli glomerulare, care pot fi asociate cu recăderi ale bolii, episoade de SN, sau IRA, NIgA este o boală lent progresivă. 
În NIgA, strategiile de control ale TA și minimizare a proteinuriei sunt privite actual ca fiind în prim-plan în asociere cu încercările de a trata 
mecanismul patogenic al bolii de bază utilizând medicație cu efect imunosupresor (Rauen et al., 2015).
Studii epidemiologice din America de Nord, Asia, si Europa pe cohorte mari cu NIgA identifică hipertensiunea și proteinuria ca factori de 
risc independenți pentru progresia NIgA (Coppo et al., 2014; Le et al., 2012; Reich et al., 2007). În studiul efectuat de Le et al., care a evaluat 
evoluția a 1155 de pacienți, s-a înregistrat o îmbunătățire semnificativă statistic în ceea ce privește supraviețuirea renală la 10 ani la pacienții 
cu proteinurie susținută de 0.5-1 g/zi comparativ cu >1 g/zi, cu supraviețuire la 10 ani fără TSFR de 94 % (95 % CI: 90-98 %), și la 20 ani fără 
TSFR de 89 % (95 % CI: 82%-96%) (Le et al., 2012). Într-un TCR care a inclus 49 de pacienți cu NIgA, obținerea unei TA medii de 129/70 mm 
Hg a stabilizat RFGe timp de 3 ani,  iar la pacienții la care s-a obținut o TA medie de 136/76 mm Hg s-a evidențiat un declin al RFGe de 13 ml/
min în decursul a 3 ani (Kanno et al., 2000). Datele retrospective din registre mari arată că pacienții cu NIgA tratați cu un IECA pentru controlul 
TA au avut un declin mai lent al funcției renale comparativ cu pacienți similari care nu au fost tratați cu IECA* sau BRA (Reich et al., 2007). 
Un TCR care a includ 44 de pacienți cu NIgA a demonstrat beneficiul IECA (enalapril) în ceea ce privește progresia bolii renale (supraviețuire 
renală mai bună si reducerea proteinuriei), comparativ cu același control al TA obținut cu alți agenți (nifedipină, amlodipină, atenolol, diuretice 
și doxazosin) (Praga, 2003). Un SCR care a inclus 109 pacienți asiatici cu NIgA a evidențiat o reducere semnificativ mai mare a proteinuriei și 
o ameliorare a ratei de declin a funcției renale cu un BRA (valsartan) în comparație cu placebo (Li et al., 2006).
Nu există date din TCR care să ateste eficacitatea sau siguranța blocării duble utilizând un IECA și BRA în NIgA. O analiză post hoc ale 
studiului STOP-IgAN nu a demonstrat vreun beneficiu suplimentar cu blocarea dublă (Lennartz et al., 2020).

Recomandare 2.3.2: Recomandăm ca toți pacienții cu proteinurie peste 0.5 g/zi, indiferent dacă au sau nu hipertensiune, să fie 
tratați cu IECA sau cu BRA (1B).

Această recomandare se bazează pe dovezi extensive care arată faptul că în toate nefropatiile glomerulare proteinurice, inclusive în NIgA, 
nivelurile înalte ale proteinuriei sunt asociate cu prognostic renal nefavorabil și că reducerea proteinuriei, independent de controlul TA, se 
asociază cu un prognostic renal favorabil. Nu există studii care să arate că blocarea dublă cu un IECA sau BRA este superioară blocadei cu un 
singur agent în NIgA. O analiză post hoc a studiului STOP-IgAN a demonstrat că nu există beneficii adiționale ale blocării duble (Lennartz et 
al., 2020). Conform acestui grup de lucru, această recomandare este justificată având în vedere beneficiile importante ale reducerii proteinuriei 
observate în întregul spectru al bolilor renale, riscul în general scăzut al tratamentului antiproteinuric, și lipsa unor contraargumente pentru 
alte recomandări specifice pentru NIgA.

Informații cheie
Raport risc-beneficiu. Reducerea proteinuriei scade rata progresiei BCR și reduce riscul CV (Ruggenenti et al., 1999; X. Xie, Atkins, et al., 
2016). Pentru alte boli renale, beneficiile tratamentului depășesc semnificativ riscurile potențiale (d.e., hipotensiunea ortostatică și efectele 
adverse ale medicamentelor). Nu există dovezi care să ateste că beneficiile și riscurile ar fi diferite în mod specific la pacienții cu NIgA, 
existând în schimb anumite dovezi ar fi similare. La pacienții normotensivi, blocarea SRAA ar trebui inițiată cu prudență, și oferim o potențială 
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abordare în secțiunea Observații pentru implementare.
Calitatea dovezilor. Dovezile pentru efectul nefroprotector al reducerii proteinuriei la pacienții normotensivi sunt mai slabe decât dovezile 
care susțin tratamentul hipertensiunii. Cu toate acestea, o meta-analiză la nivel de pacient efectuată de către Inker et al. a inclus studii cu 
variații importante în ceea ce privește ținta TA și valorile obținute, și în cadrul tuturor acestor studii, reducerea proteinuriei s-a asociat cu un 
prognostic clinic mai bun independent de modificările TA obținute (Inker et al., 2016). Această analiză a fost actualizată cu rezultatele din 
studiile TESTING și STOP-IgAN și au confirmat observațiile inițiale ale meta-analizei lui Inker et al (Thompson et al., 2019).
Dovezile din cadrul meta-analizei la nivel de pacient sunt indirecte, deoarece sunt limitate ca număr studiile care au comparat inhibarea SRAA 
cu alt tip de tratament la pacienții cu NIgA fără hipertensiune și proteinurie >0.5 g/zi. Cu toate acestea, 3 studii care includ această de populație 
de pacienți au raportat dovezi de calitate intermediară în ceea ce privesc evenimentele urmărite de tipul proteinuriei și ClCr (limitele studiilor 
randomizarea și evaluarea evenimentelor inadecvată) și dovezi de calitate slabă în ceea ce privește evenimentul renal de tipul dublării CrS 
[datorită unor imprecizii foarte serioase; Tabel Suplimentar S5 (Horita et al., n.d.; Nakamura et al., 2000; Praga, 2003; Reid et al., 2011; Shi 
et al., 2002; Woo et al., 2000)].
Valori și preferințe. Grupul de lucru a apreciat că majoritatea pacienților ar atribui o importanță crescută beneficiilor potențiale ale tratamentului 
antiproteinuric comparativ cu potențialele riscuri asociate tratamentului. Cu toate acestea, pacienții tineri cu valori scăzute/normale ale TA pot 
atribui o importanță mai scăzută beneficiilor blocării SRAA din cauza riscului hipotensiunii ortostatice.
Utilizarea resurselor și costuri. Conform bazei de date a „Global Health Observatory” (WHO), IECA sunt disponibili aproape universal, dar 
nu uniform, în regiunile cu prevalență crescută a NIgA (The Selection and Use of Essential Medicines Report of the WHO Expert Committee, 
2017). Trebuie avut în vedere, totuși, că în unele țări, utilizarea blocării SRAA la pacienții care sunt normotensivi dar care prezintă proteinurie 
importantă este implementată pe scară largă, dar nu este decontată întotdeauna de serviciile de sănătate.
Observații pentru implementare. Când se inițiază blocarea SRAA la pacienții care sunt normotensivi, este necesară inițierea terapiei cu doze 
mici, și creșterea treptată a dozelor astfel încât pacienții să aibă doze maxim tolerate de IECA sau BRA care să permită reducerea maximală a 
proteinuriei cu minimizarea efectelor adverse, în particular hipotensiunea ortostatică. Doza maxim tolerată va fi de obicei mai mică decât doza 
maximă recomandată pentru un anume teritoriu.
	

Motivare
Severitatea proteinuriei s-a dovedit în mod constant ca fiind un factor de risc independent pentru progresia NIgA în studii din America de 
Nord, Europa și Asia (Coppo et al., 2014; Le et al., 2012; Reich et al., 2007). În studiul efectuat de Le et al, care a evaluat 1155 de pacienți cu 
NIgA, s-a înregistrat o îmbunătățire semnificativă statistic în ceea ce privește supraviețuirea renală la 10 ani în rândul pacienților cu proteinurie 
susținută de 0.5-1 g/zi comparativ cu >1 g/zi, cu supraviețure la 10 ani fără TSFR de 94 % (95 % CI: 90-98 %), și la 20 ani fără TSFR de 
89 % (95 % CI: 82%-96%) (Le et al., 2012). O meta-analiză a 8 studii clinice care au inclus 886 pacienți a evaluat efectul antiproteinuric 
al BRA la pacienții normotensivi cu proteinurie. Comparativ cu grupul control, utilizarea BRA a fost asociată cu o reducere semnificativă a 
albuminuriei la pacienții cu diabet și albuminurie moderat crescută, și la pacienții cu nefropatii proteinurice fără diabet. Efectul a fost observat 
atât în populațiile vestice cât și în cele asiatice (Geng et al., 2014). În această meta-analiză a fost cuprins un studiu care a inclus 32 de pacienți 
normotensivi cu NIgA, cu vârstă între 18-54 ani, proteinurie (1-3 g/zi) și funcție renală normală (ClCr > 80 ml/min) care au fost randomizați 
în 4 grupuri de tratament (Verapamil 120 mg/zi; trandolapril 2 mg/zi; candesartan cilexetil 8 mg/zi; și placebo) (Nakamura et al., 2000). 
Răspunsul antiproteinuric în grupurile cu trandolapril și candesartan cilexetil au fost similare (-38 % vs. - 40 %) și semnificativ mai bune decât 
cel în grupul cu verapamil (P <0.01). Într-o meta-analiză ce a inclus 830 de pacienți din 11 TCR, reducerea proteinuriei s-a asociat cu scăderea 
riscului pentru evenimente renale de tipul dublarea creatininei serice, TSFR, sau deces în NIgA, cu un efect constant în aceste studii (Inker et 
al., 2016). Acest efect a fost independent de prezența sau absența hipertensiunii. Nu există date din TCR care să ateste eficacitatea sau siguranța 
blocării duale utilizând un IECA și BRA în NIgA. O analiză post hoc a studiului STOP-IgAN nu a demonstrat vreun beneficiu suplimentar cu 
blocarea duală (Lennartz et al., 2020).
Cu toate acestea, nu este clar, dacă blocarea SRAA ar determina un prognostic mai bun în NIgA la pacienții cu albuminurie moderat crescută 
(30-300 mg/zi) și TA normală, având în vedere absența TCR care să adreseze această întrebare.

2.3.1 Pacienții cu NIgA care prezintă risc înalt de progresie a BCR în pofida tratamentului suportiv maximal
Acești pacienți sunt definiți ca fiind cei cu proteinurie persistenă >1g/zi în pofida tratamentului cu o doză maxim tolerată sau permisă de blocant 
al SRAA pentru o perioadă de minim 3 luni și cu TA în ținta recomandată așa cum este definită în Capitolul 1, pentru minim 3 luni. Forme 
particulare ale NIgA pot necesita tratament specific instituit rapid.

Abordare clinică 2.3.1.1: De luat în considerare pentru tratamentul pacienților cu NIgA care prezintă risc înalt de progresie în pofida 
tratamentului suportiv maximal.

•	 Riscul înalt de progresie în NIgA este definit în mod curent ca fiind persistența proteinuriei >0.75-1 g/zi în pofida a ≥ 90 de zile de 
tratament suportiv optimizat.

•	 Medicația imunosupresoare trebuie luată în considerare doar la pacienții cu NIgA care rămân cu risc înalt de progresie în pofida 
tratamentului suportiv maximal (Pacienții înrolați în singurul studiu randomizat controlat pe scara largă [TCR] care sugerează 
beneficiul imunosupresiei au avut o proteinurie medie de 2.4 g/zi).

•	 Având în vedere incertitudinea actuală în ceea ce privește siguranța și eficacitatea opțiunilor de imunosupresie disponibile, 
tuturor pacienților care prezintă un risc înalt de progresie a NIgA în pofida tratamentului suportiv maximal ar trebui să li se ofere 
oportunitatea de a participa într-un studiu clinic.
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•	 La toți pacienții la care se ia în considerare utilizarea imunosupresiei, o discuție detaliată despre riscurile si beneficiile fiecărui 
medicament trebuie avută cu pacientul cu informarea acestuia asupra riscului crescut de apariție a efectelor adverse asociate 
tratamentului la pacienții cu RFGe <50 ml/min pe 1.73 m2.

•	 Nu există suficiente dovezi pentru a susține utilizarea scorului MEST-C conform Clasificării Oxford în vederea stabilirii indicației 
sau a necesității inițierii tratamentului imunosupresor în NIgA.

•	 Nu există dovezi suficiente pentru stabilirea indicației de tratament în funcție de prezența și numărul de semilune pe biopsia renală.
•	 „The International IgAN Prediction Tool” nu poate fi utilizat pentru a determina impactul probabil al vreunui regim de tratament.
•	 Evaluarea în dinamică a riscului pacienților trebuie efectuată periodic, deoarece deciziile în ceea ce privește imunosupresia se pot 

modifica.

Multiple studii observaționale au demonstrat că proteinuria susținută este cel mai puternic predictor al prognosticului renal pe termen lung. 
Indiferent de natura intervenției, reducerea proteinuriei în studiile observaționale este de asemenea asociată independent cu îmbunătățirea 
prognosticului renal. O analiză recentă ce a inclus multiple TCR confirmă asocierea între efectul tratamentului asupra proteinuriei și efectul 
tratamentului asupra supraviețuirii renale (eveniment compus din timpul până la dublarea CrS, TSFR, sau deces) (Thompson et al., 2019), 
stabilind astfel reducerea proteinuriei ca marker surogat al unui prognostic îmbunătățit în NIgA. Astfel, reducerea proteinuriei <1 g/zi este o 
țintă rezonabilă pentru intervențiile utilizate la pacienții cu NIgA care rămân cu risc înalt de progresie a BRC în pofida tratamentului suportiv 
maximal.

Abordare Clinică 2.3.1.2: Reducerea proteinuriei sub 1 g/zi este un marker surogat al unui prognostic renal îmbunătățit în NIgA, cu 
reducerea la sub 1g/zi fiind o țintă de tratament rezonabilă.

Recomandare 2.3.1.1: Sugerăm ca pacienții care rămân cu risc înalt de progresie în pofida tratamentului suportiv maximal 
să fie luați în considerare pentru terapie cu corticosteroizi pe o perioadă de 6 luni. Riscul important de toxicitate secundară 
tratamentului trebuie discutat cu pacienții, în special cu cei care prezintă RFGe <50 ml/min pe 1.73 m2 (2B).

În absența evoluției rapid progresive, tratamentul conservator este de bază la adulții cu NIgA. După 6 luni de optimizare a tratamentului 
suportiv, un număr substanțial de pacienți cu proteinurie >1g/zi luați în considerare pentru înrolare în studiile clinice nu se mai califică pentru 
randomizare datorită reducerii proteinuriei (Rauen et al., 2015). Perioade mai scurte de 3 luni pot fi luate în considerare la pacienți care deja 
primesc blocanți ai SRAA anterior diagnosticului histologic.
Cel mai mare TCR disponibil privind tratamentul cu corticosteroizi este studiul TESTING; investigatorii au întrerupt prematur înrolarea în 
acest studiu datorită reacțiilor adverse asociate corticosteroizilor (Lv et al., 2017). Pacienții înrolați în acest studiu au avut un nivel mediu 
al proteinuriei de 2.4 g/zi în pofida tratamentului conservator intensiv; acest nivel este semnificativ mai ridicat decât al pacienților înrolați în 
studiul STOP-IgAN, unde pacienții aveau proteinurii de 1.6-1.8 g/zi. Analizele preliminarii au sugerat eficacitatea corticosteroizilor, și astfel 
se susține recomandarea utilizării acestei medicații în NIgA. Cu toate acestea, au existat efecte adverse severe, inclusiv 2 decese datorate 
complicațiilor infecțioase. În discuțiile cu clinicienii, pacienții pot opta pentru a nu primi corticosteroizi datorită riscurilor asociate.
 
Informații cheie
Raport risc-beneficiu. Aceasta este o recomandare slabă datorită riscurilor importante de efecte adverse asociate terapiei cu corticosteroizi. Luare in 
considerare a terapiei cu glucocorticoizi trebuie să includă o discuție în legătură cu riscurile toxicității asociate medicației și trebuie să se efectueze 
o evaluare individualizată a riscurilor. Eficacitatea și toxicitatea unor doze reduse de corticosteroizi în populații similare nu sunt cunoscute și sunt 
subiectul unor studii în desfășurare (NCT01560052).
Calitatea dovezilor. Această recomandare se bazează pe dovezi de calitate moderată. Calitatea dovezilor rezultate din urma a patru SCR care au 
comparat terapia cu corticosteroizi cu tratamentul conservator a fost intermediară pentru evenimente clinice critice și importante (mortalitate de orice 
cauză, TSFR, infecții, dublarea CrS, și declinul anual al RFGe) datorită limitărilor studiilor și impreciziilor identificate (evenimente clinice în număr 
redus). Cu toate acestea, calitatea dovezilor a fost scăzută  pentru evenimentele de tip remisiune completă datorită limitărilor și inconsistențelor 
indentificate în studii [I2 = 60 %; Tabel Suplimentar S6 (Lv et al., 2009, 2017; Manno et al., 2009; Natale et al., 2020; Rauen et al., 2015)].
Valori și preferințe. Grupul de lucru a concluzionat că majoritatea pacienților ar atribui o valoare ridicată prezervării pe termen lung a funcției 
renale. Cu toate acestea, toleranța pentru efectele și evenimentele adverse pot fi limitate la pacienții cu funcție renală relativ prezervată și proteinurie 
asimptomatică sub 2 g/zi. Astfel, clinicienii trebuie să aibă o discuție amănunțită cu pacienții în ceea ce privește riscurile și beneficiile corticosteroizilor 
și să identifice caracteristicile pacienților care ar crește riscul de reacții adverse (Abordare Clinică 2.3.3).
Alocarea resurselor și costurile. Corticosteroizii sunt incluși în WHO Model List of Essential Medicines (2017) și sunt în general ușor accesibili și 
ieftini (The Selection and Use of Essential Medicines Report of the WHO Expert Committee, 2017). Resursele pentru monitorizarea riscurilor de 
toxicitate asociate tratamentului (ex., screening pentru infecții latente, osteodensitometrie) nu sunt, totuși, uniform disponibile.
Observații pentru implementare. Practicienii ar trebui să ofere o evaluare individualizată a riscului de progresie a NIgA și a riscului de toxicitate 
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asociat tratamentului. Riscurile pentru declinul funcției renale și progresia către necesarul de TSFR pot fi estimate utilizând „IgAN Prediction Tool” 
pentru a putea ghida discuțiile cu pacienții. Practicienii pot lua în considerare opțiunea de a nu iniția tratamentul cu corticosteroizi la pacienți cu 
caracteristici clinice particulare, care i-ar plasa la un risc mai înalt de apariție a toxicității asociate tratamentului (Abordare clinică 2.3.2).
	

Motivare
Grupul de lucru a recunoscut importanța reducerii proteinuriei și scăderea RFGe pe termen scurt ca evenimente surogat ale prevenției pe 
termen lung a BCR și a TSFR (Thompson et al., 2019). O serie inițială de SCR cu număr mic de pacienți susțin o scădere mai accentuată a 
proteinuriei comparativ cu terapia suportivă, cu sau fără utilizarea uniformă a blocanților de SRAA (Lv et al., 2009; Manno et al., 2009; Pozzi 
et al., 1999). Totuși, încrederea în aceste estimări ale eficacității și toxicității pentru aceste studii este mică datorită numărului mic de pacienți 
înrolați.
Studiul STOP-IgAN a inclus 162 de pacienți cu NIgA și a avut obiectivul de a evalua impactul adăugării terapiei imunosupresoare la cea suportivă 
utilizând o serie de evenimente clinice primare ierarhizate, inclusiv proteinuria și ținte ale RFG (Rauen et al., 2015). La 3 ani, pacienții care au 
primit imunosupresie au beneficiat de o remisiune mai frecventă a proteinuriei (17 % vs. 5 %, P <0.01). Aceasta nu a fost asociată cu diferențe 
semnificative în ceea ce privește declinul RFGe la 3 ani. Proteinuria la randomizare a fost relativ scăzută (1.6 g/zi și 1.8 g/zi, în cele două loturi de 
pacienți), și pe parcursul celor 3 ani de urmărire, pacienții în grupul de tratament suportiv au prezentat un declin al RFGe de doar 4.2 ml/min pe 1.73 
m2, confirmând impactul benefic al unui tratament suportiv riguros în NIgA. Dar aceste rezultate sugerează și că pacienții din brațul de tratament 
imunosupresor au avut un declin al RFGe lent și astfel era improbabil ca aceștia să atingă evenimentele clinice urmărite în perioada relativ scurtă 
de urmarire de 3 ani. A existat un deces asociat imunosupresiei la un pacient. Monitorizarea pe termen lung (medie, 7 ani) a cohortei STOP-IgAN 
a arătat că 48% dintre pacienții din studiu au atins unul din următoarele evenimente clinice: scăderea cu cel puțin 40 % a RFGe, necesar de TSFR 
sau deces, cu progresia către necesar de TSFR înregistrată la 25 % din participanții în acest studiu(Rauen et al., 2020). Adăugarea imunosupresiei la 
tratamentul conservativ maximal nu a modificat prognosticul pe termen lung.
Cel mai mare TCR  ce a inclus pacienți cu risc înalt de progresie a bolii (studiul TESTING) a fost întrerupt prematur după randomizarea a 262 
din cei 750 pacienți planificați, datorită unui risc cu 11 % mai mare de evenimente adverse severe în grupul cu corticosteroizi (95% CI: 4.8%-
18.2%) (Lv et al., 2009). În rândul evenimentelor adverse, s-au înregistrat și 2 decese asociate complicațiilor infecțioase. La momentul analizei 
interimare, riscul pentru evenimentul primar compus (scăderea cu cel puțin 40 % a RFGe, TSFR, deces de cauză renală) a fost semnificativ mai mic 
în brațul cu corticosteroizi (HR: 0.37; 95% CI: 0.17-0.85), sugerând eficacitatea tratamentului. Nu au fost diferențe în ceea ce privește prevalența 
necesarului de TSFR, însă acest lucru trebuie interpretat în contextul opririi premature a studiului. Au existat diferențe între pacienții din studiul 
TESTING comparativ cu studiul STOP-IgAN, și asta ar putea explica unele dintre diferențe observate în ceea ce privește toxicitatea și eficacitatea 
corticosteroizilor. Pacienții au fost aproape în totalitate de origine asiatică, au prezentat o proteinuriei mai mare (medie, 2.5 g/zi la momentul 
includerii în studiu), și subiecții din grupul placebo au avut o rată de declin anuală a funcției renale de -6.95 ml/min pe 1.73 m2.
Studiul TESTING a inclus pacienți cu RFGe mai scăzut, chiar pana la 20 ml/min pe 1.73m2. Totuși, doar 26 dintre pacienții randomizați au avut un 
RFGe <30 ml/min pe 1.73 m2, și analizele pe subgrupuri de pacienți au fost limitate datorită opririi premature a studiului. Astfel, dovada eficacității 
la pacienții cu RFGe foarte scăzută este slabă, iar riscul de efecte adverse asociate imunosupresiei poate fi mai mare. Studiul TESTING a continuat 
înrolările utilizând o schemă terapeutică cu doze modificate, iar analiza evenimentelor primare urmărite este în desfășurare. Până când aceste date 
devin disponibile, putem utiliza doar datele interimare actuale care sugerează o posibilă eficacitate a corticosteroizilor la pacienții cu risc înalt de 
progresie a bolii, cu un risc semnificativ de toxicitate.
Schemele de tratament cu corticosteroizi utilizate în cele 3 cele mai recente SCR sunt detaliate în Figura 22 (Lv et al., 2009, 2017; Manno et al., 
2009).

Studiu Tratament Doză inițială Durata utilizare  a 
dozei crecute

Rată reducere a 
dozei

Durată totală

TESTING(1) Metilprednisolon 0.6-0.8 mg/kgc/zi, 
rotunjită la cea mai 
apropiată diviziune 
de 4 mg. Max 48 
mg/zi.

2 luni 8 mg/lună 6-8 luni

Manno(2) Prednison 1 mg/kgc/zi, max 75 
mg/zi

2 luni 0.2 mg/kgc/lună 6 luni

Lv(3) Prednison 0.8-1mg/kgc/zi 8 săptămâni 5-10 mg/zi la 2 
săptămâni

8 luni

Figura 22 : Regimuri de corticosteroizi utilizate în cadrul studiilor clinice ce au inclus pacienți cu NIgA unde a existat utilizare 
uniformă a inhibitorilor sistemului renină-angiotensină (SRAA). 1“Therapeutic Evaluation of Steroids in IgA Nephropathy Global” 
(TESTING) (Lv et al., 2017): Studiul TESTING Low Dose Study este în desfășurare (NCT01560052), 2Manno et al. (Manno et al., 2009), 
3Lv et al. (Lv et al., 2009) 
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RFGe <50 ml/min/1.73 m2*

Diabet

Obezitate (IMC >30 kg/m2)

Infecții latente (ex., hepatite virale, TB)†

Boli secundare (ex., ciroză)

Ulcer gastro-duodenal activ

Boala psihiatrică necontrolată

Osteoporoză severă

Figura 23: Situații în care corticosteroizii ar trebui evitați, sau administrați cu mare prudență. *Studiul “The Therapeutic Evaluation of 
Steroids in IgA Nephropathy Global” (TESTING) (Lv et al., 2017) a inclus pacienți cu RFGe de 20-30 ml/min pe 1.73m2, dar doar 26 dintre 
pacienți din total au avut funcția renală în acești parametrii. Analizele prespecificate pe subgrupuri de pacienți pentru a stabili existența unor 
semnale de eficacitate și toxicitate au fost ineficiente și nu au putut distinge pacienții cu RFGe <30 ml/min pe 1.73 m2. †IMC crescut în studiul 
TESTING nu a fost considerat în mod specific un criteriu de excludere, dar IMC mediu a fost <24 kg/m2. IMC, indice de masă corporal; RFGe, 
rata de filtrare glomerulară estimată; TB, tuberculoză. 

Abordare Clinică 2.3.1.3: Utilizarea corticosteroizilor în NIgA:

•	 Beneficiul clinic al corticosteroizilor în NIgA nu a fost dovedit în totalitate si ar trebui administrați cu foarte mare prudență sau 
evitați complet în situațiile enumerate în Figura 23 (Lv et al., 2017).

•	 Nu există suficiente dovezi pentru a susține utilizarea scorului MEST-C al Clasificării Oxford în stabilirea indicației de inițiere a 
oricărei scheme de corticosteroizi

•	 Nu există date care să susțină eficacitatea sau toxicitatea redusă schemelor de tratament cu corticosteroizi în zile alterne, sau a 
protocoalelor cu doze reduse.

•	 Unde este adecvat, tratamentul cu corticosteroizi (echivalent de prednison ≥0.5 mg/kgc/zi) ar trebuie să asocieze profilaxie împotriva 
pneumoniei cu Pneumocystis împreună cu protecție gastrică și osoasă, în conformitate cu ghidurile locale.

Abordare Clinică 2.3.1.4: Managementul pacienților cu NIgA care rămân cu risc înalt de progresie dupa tratament suportiv maximal 
(Figura 24 (Lv et al., 2017)) 
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Proteinurie >1 g/zi în pofida a cel puțin 3 
luni de tratament supor�v maximal:
• Control al TA
• Doze maxim tolerate de IECA/BRA
• Schimbare s�l de viață
• Adresarea riscului cardiovascular

Stra�ficarea riscului de toxicitate:
• Vârstă înaintată
• Sindrom metabolic
• Obezitate
• Infecții latente (TB, HIV, VHB, VHC)

Consideră înrolarea 
într-un studiu clinic

Consideră tratament 
suportiv maximal

Profilul de risc/beneficiu al cor�costeroizilor ar 
trebui discutat individual†

RFGe ≥30 ml/min/1.73m2

Nu se aplică la formele 
par�culare de NIgA:
• Depozite de IgA cu 

nefropa�e cu leziuni 
glomerulare minime

• NIgA cu injurie renală 
acută

• NIgA cu evoluție
rapid progresivă

Nu se aplică la:
• Vasculita IgA
• Nefropa�i IgA 
• secundare:
• Virale (HIV, hepa�tă)
• Boală inflamatorie 

intes�nală
• Boli autoimune
• Ciroză hepa�că
• GN post-infecțioasă 
• IgA-dominantă

Populații specifice:
• Japoneză – consideră 

amigdalectomia
• Chineză – consideră 

micofenolat mofe�l ca 
agent imunosupresor 
non-cor�costeroid

RFGe <30 ml/min/1.73m²

Figura 24: Managementul pacienților cu NIgA care rămân cu risc înalt de progresie după tratament suportiv maximal. *NIgA cu 
evoluție rapid progresivă este acoperită în Abordarea clinică 2.4.3. †Studiul TESTING (Lv et al., 2017) a arătat dovezi preliminare ale 
eficacității la pacienții care au prezentat proteinurie importantă (2.4 g/zi ca medie) cu riscul morbidității și mortalității asociate tratamentului. 
IECA, inhibitori ai enzimei de conversie a angiotensinei; BRA, blocant al receptorului de angiotensină II; TA, tensiune arterială, RFGe, rată de 
filtrare glomerulară estimată; GN, glomerulonefrită; VHB, virusul hepatitic B; VHC, virusul hepatitic C; HIV, virusul imunodeficienței umane; 
NIgA, nefropatia cu imunoglobulina A; TB, tuberculoză.

Abordare Clinică 2.3.1.5: Alte terapii farmacologice evaluate în NIgA (Figura 25 (Frisch et al., 2005; Hogg et al., 2015; Hou et al., 2017; 
Liu et al., 2019; Maes et al., 2004; Vecchio et al., 2015))

Agent Sugestii de utilizare Remarci

Agenți antiagreganți Nu se recomandă Fără dovezi documentate a eficacității 

Anticoagulante Nu se recomandă Fără dovezi documentate a eficacității

Azatioprină Nu se recomandă Nu există dovezi pentru eficacitate în monoterapie sau în combinație cu 
corticosteroizi

Ciclofosfamidă Nu se recomandă Doar în cazul NIgA rapid progresive

Inhibitori de 
calcineurină

Nu se recomandă Fără dovezi documentate a eficacității
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Rituximab Nu se recomandă Fără dovezi documentate a eficacității

Ulei de pește Nu se recomandă Pacienții care doresc să ia ulei de pește trebuie să fie sfătuiți despre dozele și 
formulele folosite în studiile clinice publicate care au arătat eficacitate.

Micofenolat Mofetil 
(MMF)

Pacienți chinezi
La pacienții la care se iau în 
considerare corticosteroizii 
MMF poate fi utilizat ca 
agent imunosupresor non-
corticosteroid

Într-un singur TCR efectuat în China, MMF în asociere cu doze reduse de 
corticosteroizi s-a dovedit non-inferior dozelor standard de corticosteroizi pentru 
tratamentul NIgA cu leziuni histologice proliferative (Leziuni E sau C cu sau fără 
necroză fibrinoidă) pe biopsia renală și proteinurie >1.0 g/zi. Au fost semnificativ 
mai puține efecte adverse secundare asociate corticosteroizilor în grupul cu terapia 
combinată.(1, 5)

Pacienți non-chinezi
Dovezile sunt insuficiente 
pentru a susține utilizarea 
MMF

În TCR cu MMF la pacienți non-chinezi nu au existat dovezi pentru eficacitatea 
MMF în monoterapie. (2-5)

Hidroxiclorochina Pacienți chinezi
La acei pacienți care rămân 
cu risc înalt de progresie în 
pofida tratamentului suportiv 
optimizat

Într-un TCR, de scurtă durată efectuat în China, hidroxiclorochina introdusă la 
pacienți cu proteinurie de 0.75-3.5 g/zi în pofida optimizării tratamentului cu 
IECA/BRA a redus proteinuria cu 48 % față de 10 % în grupul placebo la 6 luni.(6)

Pacienți non-chinezi
Dovezile sunt insuficiente 
pentru a susține utilizarea la 
acești pacienți

Hidroxiclorochina nu a fost evaluată la pacienți non-chinezi.

Figura 25: Alte terapii farmacologice evaluate în NIgA. 1Hou et al.(Hou et al., 2017), 2Hogg et al.(Hogg et al., 2015), 3Frisch et al.(Frisch 
et al., 2005), 4Maes et al.(Maes et al., 2004), 5Vecchio et al.(Vecchio et al., 2015), 6Liu et al.(Liu et al., 2019) IECA, inhibitori ai enzimei de 
conversie a angiotensinei; BRA, blocant al receptorului de angiotensină II; NIgA, nefropatia cu imunoglobulina A; MMF, micofenolat mofetil; 
TCR, studiu clinic randomizat.

NIgA - Populație japoneză NIgA- Pop. chineză NIgA – Pop. caucaziană

Practică 
clinică

Efectuată de rutină (de obicei împreună cu pulsuri de 
corticosteroizi)

Nu se efectuează de 
rutină

Nu se efectuează

Remarci Multiple studii de cohortă,(1-5) incluzând un studiu retrospectiv 
mare ce a utilizat un scor de propensiune,(5) au raportat o ame-
liorare a supraviețuirii renale după amigdalectomie. Un singur 
TCR nu a identificat diferențe în ceea ce privește RFGe la 1 
an când s-au comparat amigdalectomia vs. amigdalectomie și 
pulsuri de corticosteroizi, și nu există date pe termen mai lung 
disponibile din acest studiu.(6)

Date inconstante 
din studii mici 
retrospective de 
cohortă și un singur 
TCR mic unicentric

Foarte puține date sunt disponibile 
pentru această populație. Datele 
actuale nu susțin eficacitatea 
amigdalectomiei ca opțiune de 
tratament pentru NIgA la pacienții 
caucazieni

Figura 26: Utilizarea regională a amigdalectomiei ca și tratament pentru NIgA. 1Yang et al. (Yang et al., 2016), 2Kawasaki et al. (Kawasaki 
et al., 2006), 3Hotta et al. (Hotta et al., 1993), 4Reid et al. (Reid et al., 2011), 5Hirano et al.(Hirano et al., 2019), 6Kawamura et al. (Kawamura 
et al., 2014) RFGe, rata de filtrare glomerulară esimată; NIgA, nefropatia cu imunoglobulina A; TCR, studiu clinic randomizat; pop., populație. 

Abordare Clinică 2.3.1.6: Amigdalectomia în NIgA:

•	 Amigdalectomiile nu ar trebui sa fie efectuate ca tratament pentru NIgA la pacienții caucazieni.
•	 Amigdalectomia este sugerată în câteva ghiduri naționale pentru tratamentul amigdalitei recurente la pacienții cu NIgA.
•	 Multiple studii din Japonia au raportat îmbunătățirea prognosticului renal și ratei de remisiune parțială sau completă după 

amigdalectomie cu sau fără pulsuri de corticosteroizi (Figura 26; Tabel Suplimentar S795,121-124).

2.4 SITUAȚII SPECIALE

Abordare Clinică 2.4.1: NIgA cu sindrom nefrotic:

•	 Rareori, pacienții cu NIgA prezină sindrom nefrotic (incluzând edeme, hipoalbuminemie și proteinurie de rang nefrotic >3.5 g/zi).
•	 În aceste cazuri, depunerea de IgA la nivel mezangial se poate asocia cu elemente de microscopie optică sau electronică care ar 

sugera o podocitopatie asemănătoare GLM.
•	 Este neclar dacă aceasta este o variantă de tip podocitopatie a NIgA sau este o coexistență a GLM cu NIgA.
•	 Pacienții care prezintă pe biopsia renală depozite mezangiale de IgA la care se asociază elemente de microscopie optică și eletronică 

sugestive pentru GLM ar trebui tratați conform indicațiilor de ghid pentru GLM (Capitolul 5).
•	 Pacienții cu sindrom nefrotic la care biopsia renală prezintă pattern de afectare de tipul unei glomerulonefrite membrano-
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proliferative (GNMP) ar trebui gestionați în același fel ca acei pacienți cu risc înalt de progresie a BCR în pofida tratamentului 
suportiv maximal.

•	 Proteinuria de rang nefrotic fără sindrom nefrotic poate fi observată și în NIgA, și asta de obicei reflectă coexistența leziunilor 
secundare de glomeruloscleroză focală și segmentară (GSFS) (de ex. obezitate, hipertensiune necontrolată) sau dezvoltarea de 
glomeruloscleroză și fibroză interstițială/atrofie tubulară extensivă.

Abordare Clinică 2.4.2: NIgA cu IRA:

•	 IRA poate să apară la pacienții cu NIgA în context de hematurie macroscopică severă, de obicei asociată cu o infecție de tract 
respirator superior. Repetarea biopsiei renale ar trebui luată în considerare la pacienții care nu prezintă îmbunătățirea funcției 
renale în 2 săptămâni după rezoluția hematuriei. Managementul imediat al IRA asociată hematuriei macroscopice ar trebui să se 
concentreze asupra tratamentului suportiv al IRA.

•	 NIgA se poate prezenta cu IRA fie de novo fie în cursul evoluției naturale datorită unei GNRP cu formare extensivă de semilune, 
de obicei în absența hematuriei macroscopice. În absența hematuriei macroscopice și când alte cauze de GNRP (de ex. vasculită 
asociată cu anticorpi anti-citoplasma neutrofilelor [ANCA] [VAA], boala cu anticorpi anti-membrană bazală glomerulară [MBG]) 
și cauze reversibile (de ex. toxicitate medicamentoasă, cauze obișnuite pre- și post-renale) au fost excluse, o biopsie renală ar trebui 
efectuată cât de rapid posibil.

Abordare Clinică 2.4.3: NIgA cu GNRP:

•	 NIgA cu evoluție rapid progresivă este definită ca un declin cu cel puțin 50% a RFGe în mai puțin de 3 luni, când alte cauze de 
GNRP (ex., VAA, boala anti-MBG) și cauzele reversibile (de ex. toxicitate medicamentoasă, cauze obișnuite pre- și post-renale) au 
fost excluse.

•	 Biopsia renală este esențială în aceste cazuri și va evidenția adeseori hipercelularitate mezangială și endocapilară, și o proporție 
mare de glomeruli afectați cu semilune cu arii de necroză fibrinoidă.

•	 Prezența semilunelor pe biopsia renală în absența unei modificări concomitente a nivelului creatininei serice (CrS) nu constituie 
NIgA rapid progresivă; totuși, acești pacienți necesită monitorizare strictă pentru a asigura detecția promptă a oricărui declin a 
RFGe. Dacă acesta are loc, se poate lua în considerare o a doua biopsie renală.

•	 Pacienții cu NIgA cu evoluție rapid progresivă ar trebui să primească tratament cu ciclofosfamidă și corticosteroizi în concordanță 
cu indicațiile de ghid pentru VAA (Capitolul 9).

•	 Măsurile profilactice ar trebui să însoțească imunosupresia, vezi Capitolul 1.
•	 Dovezile sunt insuficiente pentru a susține utilizarea de rituximab pentru tratamentul NIgA cu evoluție rapid progresivă.

Abordare Clinică 2.4.4: NIgA și planificarea sarcinii:

•	 NIgA este predominant o boală a adulților tineri și tuturor femeilor în perioada fertilă ar trebui să li se ofere consiliere 
preconcepțională acolo unde adecvat.

•	 Consilierea preconcepțională ar trebui să includă o discuție despre oprirea inhibitorilor SRAA. Controlul tensiunii arteriale ar 
trebui efectuat cu medicamente antihipertensive alternative anterior concepției.

•	 La acele femei cu risc înalt de progresie a BCR (Recomandarea 2.3.1.1) în pofida tratamentului suportiv maximal, efectuarea unei 
cure de imunosupresie care să optimizeze activitatea imunologică și să reducă proteinuria anterior concepției este de preferat 
inițierii imunosupresiei în timpul sarcinii.

Abordare Clinică 2.4.5: NIgA la copii:
Considerații generale

•	 Pentru scopurile acestui abordări clince, copii sunt definiți ca fiind cei cu vârstă sub 18 ani. La copii post-pubertate este recunoscut 
faptul că, din anumite privințe, pot să prezinte o evoluție și raspuns la tratament similare cu adulții cu NIgA, dar datele sunt 
insuficiente actual pentru a recomanda ca managementul acestora să fie precum al adulților cu NIgA.

•	 Hematuria macroscopică este mai frecventă la copii decât la adulți, și asta poate duce la un diagnostic mai precoce la copii (Yata 
et al., 2008).

•	 Copii au RFGe mai mare, proteinurie mai scăzută, și hematurie mai importantă comparativ cu adulții la momentul diagnosticului 
(Selewski et al., 2018).

Biopsia renală la copii

•	 Biopsia renală este de obicei efectuată la momentul debutului simptomelor (hematurie, proteinurie, C3 normal) pentru a confirma 
diagnosticul (și ca să excludă alte diagnostice) și pentru a evalua gradul de inflamație/prezența necrozei.

•	 Inflamația, hipercelularitatea mezangială si endocapilară au tendința să fie mai prevalente pe biopsia renală în NIgA la copii decât 
la cele efectuate la adulți (Cambier et al., 2018; Working Group of the International IgA Nephropathy Network and the Renal 
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Pathology Society et al., 2010; Yoshikawa et al., 1999, 2006).

Tratament

•	 Există dovezi importante care sugerează beneficiul blocării SRAA la copii (Coppo et al., 2007). Toți copii cu NIgA și proteinurie 
>200 mg/zi sau raport proteine/creatinină urinară >200 mg/g (>0.2 g/g [20 mg/mmol]) ar trebui să primească IECA sau BRA, sfaturi 
despre o dietă săracă în sodiu, optimizarea stilului de viață și controlul tensional (tensiunea arterială sistolică [TAs] <percentila 90 
pentru vârstă, sex și înălțime).

•	 Este bine cunoscut faptul că tratamentul NIgA cu imunosupresoare diferă între adulți și copii, și că la copii, utilizarea 
imunosupresoarelor este mai răspândită, în special utilizarea de corticosteroizi. Cu toate acestea, TCR și consensul asupra 
indicațiilor specifice lipsesc.

•	 Dovezile care derivă majoritar din studii retrospective sugerează că tratamentul cu corticosteroizi (plus imunosupresie de linie a 
doua) determină ameliorarea supraviețuirii renale (Coppo, 2017; Yata et al., 2008).

•	 La copiii cu proteinurie >1 g/zi sau raport proteine/creatinină urinară >1 g/g (100 mg/mmol) și/sau hipercelularitate mezangială, 
majoritatea nefrologilor pediatrici tratează cu corticosteroizi în asociere cu inhibitori ai SRAA de la momentul diagnosticului. 
Durata tratamentului nu este bine stabilită, dar de obicei se utilizează 1-2 mg/kgc/zi de prednison oral (sau echivalent) timp de 4 
săptămâni urmat de scăderea treptată a dozei prin administrarea în zile alterne timp de 4-6 luni. Regimuri ce conțin metilprednisolon 
intravenos sunt de asemenea utilizate (Cambier et al., 2018; Selewski et al., 2018; Yoshikawa et al., 2006; Yoshikawa & Ito, 1999).

•	 Dovezile pentru utilizarea altor agenți imunosupresori în asociere cu corticoterapia sunt puține, dar această abordare poate fi 
considerată pentru cazurile mai severe.

•	 Ca și în cazul adulților, asociere NIgA cu GLM poate fi întâlnită, și ar trebui tratată ca un sindrom nefrotic cortico-sensibil (SNCS; 
vezi Capitolul 4).

•	 Ca și în cazul adulților, copiii cu NIgA rapid progresivă au un prognostic nefavorabil, și în pofida dovezilor limitate, acestui 
subgroup trebuie să li se ofere tratament cu corticosteroizi (De obicei ca pulsuri cu metilprenisolon) și ciclofosfamidă (Cambier et 
al., 2018; Lv et al., 2013; Yoshikawa et al., 2006).

Monitorizarea

•	 Ținta pentru proteinurie este ≤200 mg/zi (≤400 mg/1.73 m2/zi) sau pentru raportul proteine/creatinină urinară ≤200 mg/g (≤0.2 g/g 
[≤20 mg/mmol]).

•	 Ținta pentru tensiunea arterială să fie < percentila 90 pentru vârstă, sex și înălțime.
•	 Continuă urmărirea pacienților chiar și după obținerea remisiunii complete, deoarece pot exista recăderi chiar și după mai mulți 

ani (Shima et al., 2013).

Recomandări de cercetare
Următoarele subiecte sunt de o prioritate înaltă pentru cercetările viitoare pentru a îmbunătăți tratamentul și prognosticul pacienților cu NIgA:

•	 Stratificarea riscului: Este importantă atât pentru evaluarea pacienților cât și pentru proiectarea studiilor clinice.
•	 “The International IgAN Prediction Tool” ar trebui să fie:
o	validată pentru populații care nu au fost incluse în cohorta originală.
o	dezvoltată în continuare pentru a permite evaluarea riscului de progresie dupa biopsia renală și seriat în timpul monitorizării. 
o	evaluată în relație cu răspunsul la diferite tratamente. 
•	 Evaluarea strategiilor terapeutice care minimizează sau evită expunerea la corticosteroizi sistemici:
o	Date noi sunt necesare pentru a clarifica rolul terapiilor noi în contextul tratamentului conservator care nu includ medicație imunosupresoare. 

Studiul de fază 3 PROTECT (NCT03762850) evaluează efectele antiproteinurice și nefroprotectoare ale sparsentanului în NIgA, un 
antagonist nou cu efect dual de blocare a receptorilor de angiotensină II și endotelină tip A. Studii clinice sunt de asemenea în desfășurare 
pentru evaluarea efectului inhibitorilor de cotransportor sodiu-glucoză de tipul 2 (iSGLT2) în ceea ce privește prognosticul renal și 
cardiovascular la pacienții cu boala cronică de rinichi non-diabetică (NCT03036150, NCT03594110) (Barratt & Floege, 2021; Wheeler et 
al., 2021). Până când aceste studii nu sunt finalizate, utilizarea iSGLT2 în NIgA nu este recomandată în absența diabetului.

o	Trebuie să înțelegem mai bine utilitatea MMF și a hidroxiclorochinei în managementul NIgA în funcție de grupul rasial al pacienților, și de 
severitatea clinică a bolii.

o	O formulă cu eliberare țintită (TRF) a budesonidului, un glucocorticoid cu eliberare locală și acțiune la nivelul ileonului terminal, a fost 
evaluată la 150 de pacienți cu NIgA într-un studiu de fază 2b (Fellström et al., 2017). A fost raportat faptul că această abordare a dus la 
o reducere semnificativă a proteinuriei și oferă avantaje față glucocorticoizii cu acțiune sistemică prezentând mai puține reacții adverse 
asociate tratamentului.

o	Alte strategii terapeutice care au fost evaluate includ inhibiția sistemului complement (calea lectinelor [MASP-2], alternă [Factor B] și cea 
comună [C5]), și inhibiția activării și supraviețuirii celulelor B (prin blocarea factorului activator al celulelor B [BAFF] din familia TNF și 
al unui ligand inductor al proliferării celulelor B [APRIL]).

•	 Identificarea și validarea de biomarkeri serici, plasmatici, urinari și/sau histologici pentru a informa:
o	evaluarea prognosticului,
o	selectarea tratamentului,
o	monitorizarea răspunsului la tratament,
o	biologia fundamentală: cercetarea transcontinentală colaborativă continuă care are scopul de a identifica factorii genetici și de mediu care 
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influențează fenotipul bolii în funcție de rasă.

VASCULITA IgA

Vasculita IgA (VIgA), cunoscută în trecut ca purpura Henoch-Shöenlein, este o formă de vasculită care se evidențiază prin depunerea de IgA la 
nivelul vaselor de sânge și țesuturilor afectate. VIgA afectează cel mai adesea vasele mici ale pielii, articulațiilor, intestinelor, și ale rinichilor. 
Rareori, poate afecta plămânii și sistemul nervos central. Este cea mai întânită formă de vasculită la copii. Când VIgA se manifestă la copiii 
<16 ani, este adeseori auto-limitată. Adulții pot avea o formă de boală mai severă și care prezintă recăderi mai frecvent. Afectarea renală în 
VIgA nu se poate diferenția histopatologic de cea care apare în NIgA. Acest Capitol cuprinde în mare parte ghidul de management a nefritei-
asociate VIgA (NVIgA) la adulți și abordări clinice pentru copiii cu vârste între 1-18 ani. Trebuie avut în vedere faptul că în ceea ce privește 
nivelul de informații în NVIgA datele sunt extrem de limitate, și astfel se bazează extensiv pe extrapolarea datelor din NIgA în NVIgA, deși 
nu întelegem clar cum aceste 2 boli se înrudesc. Nu facem nici o recomandare specifică despre cum ar trebui să se trateze afectarea organică 
extra-renală, în mod particular vasculita gastro-intestinală și hemoragia pulmonară, care se pot prezenta cu risc vital și să necesite terapie 
imunosupresoare independent de afectarea renală.

2.5 Diagnostic

Abordare Clinică 2.5.1: De luat în considerare pentru diagnosticul vasculitei IgA (VIgA):

•	 Spre deosebire de copii, nu există criterii de diagnostic acceptate internațional pentru VIgA la adulți, deși diagnosticul clinic al VIgA se face 
de obicei utilizând criteriile descrise pentru copii (Ozen et al., 2006, 2019).

•	 La adulții cu erupție vasculitică tipică pentru VIgA, o biopsie renală ar trebui efectuată dacă există criterii sugestive pentru o nefrita 
persistentă și/sau semnificativă, proteinurie >1 g/zi, și/sau insuficiență renală.

•	 Investighează toți pacienții adulți cu VIgA pentru cauze secundare.
•	 Investighează toți pacienții adulți pentru malignități, cu teste de screening adecvate vârstei și sexului.

2.6 Prognostic

Abordare Clinică 2.6.1: De luat în considerare pentru evaluarea prognosticului vasculitei cu imunoglobulina A (VIgA):

•	 Date restrospective care provin dintr-un număr limitat de registre mici au identificat hipertensiunea necontrolată și severitatea 
proteinuriei la debut, și hipertensiunea și proteinuria medie în dinamică, ca predictori ai unui prognostic renal nefavorabil la 
adulții cu VIgA (Coppo et al., 2006; Pillebout et al., 2002; Shrestha et al., 2006).

•	 Clasificarea Oxford nu a fost validată pentru VIgA.
•	 “The International IgAN Prediction Tool” nu a fost proiectat pentru evaluarea prognosticului în VIgA (Barbour et al., 2019).

2.7 Tratament

2.7.1 Prevenția nefritei în VIgA
Recomandare 2.7.1.1: Recomandăm să nu se utilizeze corticosteroizi pentru prevenția nefritei la pacienții cu VIgA izolată 
extrarenală (1B).

Această recomandare acordă o valoare mare dovezilor de calitate intermediară care demonstrează riscurile utilizării corticosteroizilor fără 
vreun beneficiu adițional în ceea ce privește prevenția nefritei în VIgA.
 
Informații cheie

Raport risc-beneficiu. Lipsa beneficiilor și riscurilor bine-documentate asociate corticosteroizilor au determinat ca acest grup de lucru să nu 
poată sprijini utilizarea lor în prevenția nefritei în VIgA.
Calitatea dovezilor. Această recomandare se bazează pe dovezi de calitate intermediară care au derivat din TCR. TCR care au comparat 
prednisonul cu placebo sau terapie suportivă la pacienții cu VIgA nu au raportat date asupra obiectivelor critice și importante, precum 
mortalitatea de orice cauză, necesarul de TSFR, și remisiunea completă. Au existat dovezi de calitate intermediară pentru dezvoltarea și 
progresia bolii renale, dar există dubii datorită limitărilor studiilor (randomizare inadecvată) și impreciziei asociate numărului limitat de 
evenimente [Tabel Suplementar S8 (Dudley et al., 2013; Hahn et al., 2015; Huber et al., 2004; Islek et al., 1999; Mollica et al., 1992; Ronkainen 
et al., 2006)].
Valori și preferințe. Grupul de lucru a judecat că majoritatea pacienților ar atribui o valoare ridicată toxicității potențiale ale medicamentului 
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și lipsa unor beneficii clare.
Utilizarea resurselor și costuri. Nu există
Observații pentru implementare. Nu există
Motivare
Nu există date din TCR despre eficiența strategiilor în a preveni apariția NVIgA la adulții cu VIgA. Dar, cu toate acestea, există destule dovezi 
la copii că utilizarea profilactică a corticosteroizilor în VIgA cu manifestări extra-renale nu reduce incidența afectării renale. Într-un TCR care 
a inclus 352 de copii cu VIgA, tratamentul precoce cu prednisolon nu a redus prevalența proteinuriei la 12 luni după debutul bolii (Dudley 
et al., 2013). Această descoperire a fost replicată la 171 de copii arătând că utilizarea precoce a prednisolonului nu a prevenit apariția nefritei 
(Ronkainen et al., 2006). O meta-analiză a 5 TCR în care 789 de copii au fost evaluați pentru efectele asociate utilizării corticosteroizilor pe 
termen scurt (2-4 săptămâni) în prevenția nefritei persistente la 6 și 12 luni după debut a concluzionat că tratamentul cu corticosteroizi la 
momentul debutului bolii nu a avut un efect preventiv în ceea ce privește debutul nefritei persistente (Hahn et al., 2015).

Abordare Clinică 2.7.1: De luat în considerare pentru tratarea tuturor pacienților cu nefrită asociată VIgA (NVIgA) care nu prezintă 
GNRP: 

•	 Evaluarea riscului cardiovascular și inițierea intervențiilor adecvate unde este necesar.
•	 Oferă sfaturi despre stilul de viață, care să includă informații despre încetarea fumatului, controlul greutății, și exercițiu fizic, acolo 

unde este adecvat.
•	 Nu există măsuri dietetice care să se fi dovedit a modifica prognosticul în VIgA.
•	 Trateaza hipertensiune arterială conform standardelor naționale pentru ținta valorilor tensionale. KDIGO sugerează ca țintă 

pentru TAS <120 mmHg măsurată utilizând măsurători standardizate pentru evaluarea tensională în cabinet (Figura 8).
•	 Tratează cu doze de IECA sau ARB maxim tolerate dacă proteinuria >0.5 g/zi.
•	 Oferă participarea într-un studiu clinic dacă unul este disponibil.

2.7.2: Pacienții cu VIgA care sunt la risc înalt de progresie a BCR în pofida tratamentului suportiv maximal
Acești pacienți sunt definiți ca cei cu proteinurie persistentă >1 g/zi în pofida tratamentului cu doze maxim tolerate de blocanți ai SRAA pentru 
o durată de minim 3 luni și care au atins țintele recomandate ale TA așa cum sunt descrise în Capitolul 1 pentru o durată minimă de 3 luni.

Abordare Clinică 2.7.2: De luat în considerare pentru tratarea pacienților cu NVIgA care sunt la risc de progresie a BCR în pofida 
tratamentului suportiv maximal:

•	 Dovezile sunt insuficiente pentru a susține utilizarea scorului MEST-C al Clasificării Oxford pentru a determina posibilitatea 
inițierii imunosupresiei la pacienții cu NVIgA.

•	 Prezența semilunelor pe biopsia renală nu sunt în sine o indicație pentru inițierea imunosupresiei.
•	 La toți pacienții la care se ia în considerare imunosupresia, trebuie avută o discuție detaliată cu pacientul despre riscurile și 

beneficiile fiecărui medicament în parte și să se recunoască faptul că efectele adverse ale tratamentului sunt mai frecvente la 
pacienții cu RFGe <50 ml/min pe 1.73m2.

•	 La acei pacienți care doresc să încerce terapia imunosupresoare, tratamentul cu corticosteroizi este la fel ca cel descris pentru NIgA.

2.8 Situații speciale

Abordare clinică 2.8.1: VIgA cu GNRP:

•	 Riscurile si beneficiile potențiale ale imunosupresiei ar trebuie evaluate de la caz la caz și discutate cu pacientul.
•	 Pacienții care acceptă tratamentul ar trebui tratați în concordanță cu criteriile pentru VAA (Capitolul 9).
•	 VIgA cu GNRP cât și alte NVIgA se pot asocia cu afectare extrarenală semnificativă (pulmonară, gastrointestinală, și cutanată), 

care pot dicta pentru strategii imunosupresoare alternative.
•	 Datele sunt insuficiente pentru a determina eficacitatea plasmaferezei în NVIgA cu GNRP. Totuși, serii de cazuri necontrolate descriu 

rolul potențial al asocierii plasmaferezei la terapia cu corticosteroizi pentru accelerarea recuperării la pacienții cu complicații cu 
risc vital sau afectare extrarenală severă în VIgA (Augusto et al., 2012). Clinicienii vor utiliza indicațiile Societății Americane 
pentru Afereză în ceea ce privește recomandările pentru plasmafereză în VIgA (Schwartz et al, 2013). 

2.8.1: Nefrita asociată VIgA la copii 

Abordare Clinică 2.8.1.1: Pentru scopurile acestei abordări clinice, copii sunt definiți ca fiind cei vârstă sub 18 ani. La copiii post-
pubertate este recunoscut faptul că în unele aspecte pot să prezinte o evoluție și răspuns la tratament similare cu adulții cu NIgA, dar 
datele sunt insuficiente actual pentru a recomanda să fie abordați precum adulții cu NIgA. Indicații pentru management al NVIgA la 
copii au fost recent publicate ca și rezultat al inițiativei consortiumului European (Ozen et al., 2019). Pe scurt:
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•	 Nu există date care să susțina utilizarea corticosteroizilor pentru prevenția nefritei la copiii cu VIgA cu dovezi de afecatare renale 
ușoară sau absentă (Chartapisak, Opastiraku, et al., 2009; Chartapisak, Opastirakul, et al., 2009).

•	 Copiii >10 ani se prezintă mai des cu proteinurie de rang sub-nefrotic și funcție renală afectată, si aceștia pot dezvolta mai multe 
leziuni cronice histologice în caz de întârziere în efectuarea biopsiei și întârziere în începerea tratamentului mai mult de 30 de zile 
(Hennies et al., 2018).

•	 Majoritatea copiilor care vor dezvolta nefrită o vor face în 3 luni de la momentul prezentării. Monitorizarea examenului de urină este 
necesară pentru ≥6 luni și optim 12 luni de la momentul debutului bolii sistemice.

•	 Copiii cu NVIgA și proteinurie persistentă >3 luni ar trebui tratați cu IECA sau BRA. Un nefrolog pediatru ar trebui consultat.
•	 Biopsia renală ar trebui efectuată la copiii cu proteinurie de rang nefrotic, RFGe scăzut, sau proteinurie moderată persistentă (>1 g/zi).
•	 Prednison/prednisolon oral sau pulsuri intravenoase de metilprednisolon ar trebuie utilizate la copii cu NVIgA ușoară sau moderată.
•	 Copiii cu NVIgA și sindrom nefrotic și/sau deteriorare rapidă a funcției renale ar trebui tratați la fel ca cei cu NIgA cu evoluție rapid 

progresivă.

Recomandări de cercetare

•	 Scorul MEST-C al Clasificării Oxford și „The International IgAN Prediction Tool” ar trebui validate în NVIgA.
•	 Spre deosebire de NIgA, actualmente există puține studii clinice cu terapii noi în NVIgA. Studiul BIOVAS (biological agents in non-ANCA 

vasculitis) este probabil cel mai mare și va evalua 3 agenți biologici diferiți (infliximab, tocilizumab și rituximab) la 140 de pacienți (copii 
și adulți) cu vasculită refractară (incluzând VIgA) recrutați din 15 centre de vasculită în Marea Britanie și Irlanda.

•	 Datele observaționale preliminare, sugerează un potențial beneficiu al rituximabului, și recomandăm un TCR prospectiv dedicat rituximab-
ului în VIgA (Crayne et al., 2018; Maritati et al., 2018).

•	 Se recomandă ca acești agenți care se evaluează la acest moment pentru NIgA să fie testați pentru siguranță și eficacitate și în NVIgA pentru 
adulți și copii.
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CAPITOLUL 3: NEFROPATIA MEMBRANOASĂ

Acest capitol face recomandări de management pentru adulți în vârstă de >18 ani cu nefropatie membranoasă (NM). Date din populațiile 
pediatrice sunt extrem de limitate, dar o abordare a managementului copiilor cu NM este prezentată în abordarea practică 3.4.4.

3.1 Diagnostic
Abordare clinică 3.1.1: Nu este necesară o biopsie renală pentru a confirma diagnosticul de nefropatie membranoasă (NM) la pacienții 
cu sindrom nefrotic și un test pozitiv de anticorpi anti-fosfolipaza A2 receptor (anti-PLA2R).

Confirmarea diagnosticului de NM la pacienții cu prezentarea clinică compatibilă este esențială în orientarea deciziilor de management și 
tratament. O biopsie renală este considerată, de obicei, standardul de aur pentru diagnosticul de boală glomerulară; cu toate acestea, pentru 
NM, anticorpii împotriva PLA2R reprezintă un biomarker care poate stabili diagnosticul de NM cu mare acuratețe și fără riscurile asociate 
unei biopsii (incluzând țesut insuficient pentru un diagnostic concludent, durere și sângerare). Astfel, trebuie făcută o biopsie renală pentru 
alte scopuri decât stabilirea unui diagnostic de NM la pacienții care sunt cu anticorpi anti-PLA2R pozitivi. În prezent, nu există date suficiente 
pentru a sprijini utilizarea anticorpilor anti-THSD7A ca biomarker de diagnostic pentru NM în loc de o biopsie.

Într-o meta-analiză, ce a inclus 9 studii și 710 pacienți cu NM și lot de control cu 1502 martori, sensibilitatea unui test de anticorpi anti-PLA2R 
pozitiv pentru diagnosticul de NM a fost 0.78, iar  specificitatea a fost 0.99. (Du et al., 2014) Un studiu recent, efectuat într-un singur centru, 
a confirmat acuratețea crescută, cu sensibilitate de 64% și specificitate de 99%. (Behnert et al., 2014)  Intervalul de confidență de 95% (CI) 
pentru specificitate a fost de 0.96 până la 1.0, care este comparabil cu performanța diagnostică a biopsiei renale. Valoarea adăugată a biopsiei 
renale pentru diagnosticarea NM a fost studiată la 97 de pacienți care au fost testați pozitiv pentru anticorpi anti-PLA2R, nu au avut nici o 
dovadă de cauze secundare ale NM. (Bobart et al., 2019)  Diagnosticul principal în toate biopsiile a fost NM. Dintre cei 60 de pacienți cu 
un RFGe de referință de >60 ml/min/1,73 m2, biopsia a identificat nefropatie diabetică sau glomeruloscleroză focală și segmentală (GSFS) 
supraadăugate la doar 2 pacienți, iar aceste constatări nu au afectat îngrijirea sau tratamentul pacientului. Dintre cei 37 de pacienți cu RFGe 
<60 ml/min/1.73 m2, au fost raportate afecțiuni suplimentare la 5 pacienți care au inclus nefrită interstițială acută (n=1), nefropatie diabetică 
(n=1), necroză tubulară acută (n=1) și GSFS (n=2) cu semilune celulare (n=1). Deși nu a fost raportat, este probabil că aceste informații au 
afectat deciziile de tratament.

Figura 27: Ghid pentru utilizarea și interpretarea testului de anticorpi anti-PLA2R la pacienții cu NM asociată cu anti-PLA2R 
cunoscută. * Titrurile mari (ELISA) sunt asociate cu o probabilitate mai mică de remisiune spontană și o probabilitate mai mare de a nu 
răspunde la doze mici de rituximab. ELISA, enzyme-linked immunosorbent assay; Ac PLA2R, anticorpi împotriva receptorului fosfolipazei 
A2 de tip M.
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Figura 28: Când se ia în considerare o biopsie renală la un pacient care are anticorpi anti-PLA2R pozitivi. * În luarea unei decizii de 
a efectua o biopsie renală, riscurile unei biopsii trebuie luate în considerare. Decizia se bazează pe preferințele pacientului și ale medicului. 
Această decizie de a efectua o biopsia renală ar putea fi revizuită în viitorul apropiat odată cu dezvoltarea diagnosticului molecular, ceea ce ar 
putea permite o mai bună predicție a evoluției pentru o medicină mai personalizată. RFGe, rata estimată de filtrare glomerulară; Ac PLA2R, 
anticorpi împotriva receptorului fosfolipazei A2 de tip M.

Un studiu foarte recent întărește concluzia că la pacienții cu anticorpi anti-PLA2R pozitivi cu RFGe normală, o biopsie renală nu duce la 
modificarea diagnosticului de NM primară. (Wiech et al., 2019)  Mai jos sunt prezentate mai multe detalii legate de testele pentru anticorpi 
anti-PLA2R (Figura 27) și când trebuie luată în considerare o biopsie renală la un pacient cu  anticorpi anti-PLA2R pozitivi (Figura 28). La 
pacienții care sunt cu anticorpi anti-PLA2R negativi, trebuie efectuată biopsie renală cu colorații pentru antigen PLA2R; acest lucru poate 
identifica o NM asociată cu anticorpi anti-PLA2R. Aceasta situație poate apărea la pacienți la care testele ELISA și imunofluorescența sunt fals 
negative, de exemplu, din cauza titrurilor scăzute. În plus, anticorpii pot fi absenți în faza incipientă a NM, fiind capturați în rinichi, și devenind 
detectabili după o perioadă de urmărire.

Abordare clinică 3.1.2: Pacienții cu NM trebuie evaluați pentru afecțiuni asociate, indiferent dacă anticorpii anti-PLA2R și/sau 
anticorpii anti-THSD7A sunt prezenți sau absenți (Figura 29).
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Figura 29: Evaluarea pacienților cu NM pentru afecțiuni asociate. Pacientul cu NM trebuie evaluat pentru afecțiuni asociate, independent 
de prezența sau absența anticorpilor anti-PLA2R sau a anticorpilor anti-THSD7A. *Variază în funcție de țară; randamentul screening-ului 
cancerului nu este foarte mare, mai ales la pacienții mai tineri. Multe centre efectuează radiografie toracică sau tomografie computerizată (CT), 
evaluează deficitul de fier și solicită pacienților să participe la programul național de screening pentru cancerul de sân și de colon; testul antigen 
specific prostatic (PSA) se face la bărbații adulți cu vârsta >50-60 de ani. VHB, virusul hepatitei B; VHC, virusul hepatitei C; HIV, virusul 
imunodeficienței umane; AINS, medicamente antiinflamatoare nesteroidiene. 

3.2 Prognostic
Abordare clinică 3.2.1: La pacienții cu NM, utilizați criterii clinice și de laborator pentru evaluarea riscului de pierdere progresivă a 
funcției renale (Figura 30).

Deoarece remisiunea spontană este relativ frecventă în NM și pentru că tratamentul imunosupresor are efecte adverse, este important să se 
evalueze riscul de pierdere progresivă a funcției renale înainte de a decide dacă și când să se inițieze tratamentul imunosupresor. Figura 30 
prezintă criteriile clinice care pot fi utilizate pentru a împărți pacienții în categorii de risc scăzut, moderat, ridicat și foarte ridicat de pierdere 
progresivă a funcției renale. 

Există limitări în ce privește evaluarea riscului în NM. La cei mai mulți pacienți, este rezonabil să se aștepte timp de 6 luni apariția remisiunii 
spontane în timp ce se utilizează terapie antiproteinurică maximă. La pacienții cu niveluri înalte de proteinurie, cu anticorpi anti-PLA2R sau 
cu pierdere urinară de proteine cu greutate moleculară mică ar trebui ca reevaluarea să se facă mai devreme de 6 luni. Pacienții care au o 
deteriorare a funcției renale sau sindrom nefrotic sever care nu răspunde la tratament pot fi luați în considerare pentru terapia imunosupresoare 
cu începere imediată, deoarece probabilitatea de progresie este de 84% la pacienții cu o scădere documentată cu 20% a RFGe într-un interval de 
timp mai mic de 24 de luni. (Howman et al., 2013b) O revizie a literaturii de specialitate a arătat că există șanse de 45% de remisiune spontană 
la pacienții cu proteinurie >4 g/24h după 6 luni de tratament conservator (Seitz-Polski et al., 2018), șanse de 34% de remisiune spontană la 
pacienții cu proteinurie >8 g/24h pentru mai mult de 6 luni (Pei et al., 1992),  25%-30% șanse în ciuda excreției urinare ridicate de proteine cu 
greutate moleculară mică (van den Brand et al., 2012), șanse de 17% la pacienții din tertila superioară a nivelurilor de anticorpi anti-PLA2R 
(Hofstra et al., 2012) și o șansă de 20% la pacienții cu niveluri de anticorpi anti-PLA2R >275 RU/ml. (Dahan et al., 2017) (A. Rousseau, 
comunicare personală, 15 ianuarie 2019) 

În prezent, nu există un model care să combine toate aceste considerente clinice, dar, în practica clinică,  noi considerăm că este util să ne 
gândim la risc ca la un combinație de factori (de exemplu, proteinuria ridicată la pacienți cu nivel scăzut al anticorpilor anti-PLA2R poate fi 
judecată diferit față de proteinuria ridicată în prezența titrurilor mari de anticorpi). Chiar mai importantă este traiectoria bolii; astfel, ar trebui 
luate în considerare orice modificări apărute în parametrii menționați mai sus. 
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Figura 30: Criterii clinice pentru evaluarea riscului de pierdere progresivă a funcției renale. RFGe și PCR sunt utilizate de rutină în practica 
clinică. Alți biomarkeri este posibil ca să nu fie disponibili în toate centrele; acest tabel oferă o imagine de ansamblu a biomarkerilor utili. *Cele mai 
multe studii au folosit valorile de creatinina serică (CrS) pentru a ghida managementul, iar valorile CrS >1,5 mg/dl (133 micromol/l) sunt adesea 
folosite pentru a defini insuficiența renală. O valoare RFGe de 60 ml/min la 1,73 m2 definește insuficiența renală la un adult tânăr. Este important să 
realizăm că RFGe scade odată cu vârsta și o valoare CrS de 1,5 mg/dl (133 mmol/l) reflectă un RFGe de 50 ml/min la 1,73 m2 la un pacient de sex 
masculin în vârstă de 60 de ani și de 37 ml/min la 1,73 m2 la o femeie de 60 de ani. Astfel, atunci când se utilizează RFGe în estimarea riscurilor, ar 
trebui să se țină cont de vârstă. †Albumina serică trebuie măsurată prin BCViolet sau test imunometric. ‡Valorile prag nu sunt validate.   Anticorpii 
anti-PLA2R trebuie măsurați la intervale de 3 până la 6 luni, intervalul mai scurt fiind recomandat la pacienții cu niveluri ridicate de anticorpi anti-
PLA2R la momentul inițial. Modificări ale nivelurilor de anticorpi anti-PLA2R în timpul monitorizării se adaugă probabil la estimarea riscurilor. 
Dispariția anticorpilor anti-PLA2R precede remisia clinică și ar trebui să conducă la abținerea de la terapie suplimentară. Lipsesc date detaliate. 
§Indicele de selectivitate se calculează ca clearance-ul IgG/clearance-ul albuminei.  IECA, inhibitori ai enzimei de conversie a angiotensinei; BRA, 
blocanți ai receptorilor de angiotensina II; BCViolet, bromocresol violet; RFGe, rata de filtrare glomerulară estimată; IgG, imunoglobulina G; Ac 
PLA2R, anticorpi împotriva fosfolipazei A2 receptor de tip Ig M. 

3.3 Tratamentul
Abordare clinică 3.3.1: Considerații privind tratamentul pacienților cu NM primară:

Toți pacienții cu NM primară și proteinurie ar trebui să beneficieze de tratament suportiv optim. Terapia imunosupresoare trebuie 
limitată la pacienții considerați cu risc de leziuni renale progresive (Figura 31).

Abordare clinică 3.3.2: Tratamentul imunosupresor nu este necesar la pacienții cu NM, proteinurie <3,5 g/24h, albumină serică >30 
g/l la testul bromocresol violet sau imunometric și RFGe >60 ml/min/1.73 m2.
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Figura 31: Tratamentul bazat pe risc al MN. *A se vedea abordarea practică 3.2.1 și figura 30 pentru o descriere detaliată a evaluării 
riscurilor. †Inhibitorul de calcineurină (ICN) ca monoterapie este considerat mai puțin eficient. Tratamentul cu ICN timp de 6-12 luni cu 
oprire rapidă este asociat cu un rată ridicată de recidivă. Cu toate acestea, utilizarea sa poate fi luată în considerare la pacienții cu RFGe 
normal și risc moderat de progresie, deoarece mulți dintre acești pacienți vor dezvolta o remisiune spontană. Utilizarea ICN va scurta perioada 
de proteinurie. La pacienții cu risc ridicat de progresie, se recomandă adăugarea de rituximab după 6 luni de tratament cu ICN, cu posibila 
excepție a pacienților cu dispariția documentată a anticorpi anti-PLA2R după tratamentul cu ICN. ‡Nu există suficiente dovezi că rituximab 
utilizat în doze standard împiedică dezvoltarea insuficienței renale. Dacă RFGe scade sub 50 ml/min la 1,73 m2, dozele de ciclofosfamidă 
trebuie înjumătățite. La pacienții care nu tolerează sau nu se mai poate folosi ciclofosfamidă, rituximab ar putea fi alternativa. Se recomandă 
consultarea cu un centru expert. RFGe, rata de filtrare glomerulară estimată; NM, nefropatie membranoasă; PLA2R, receptor fosfolipaza A2 
de tip M.

Pacienții cu NM, RFGe normală și proteinurie non-nefrotică au, în general, un prognostic bun (a se vedea mai jos). Acești pacienți prezintă, 
de asemenea, un risc scăzut de complicații tromboembolice și au o frecvență scăzută a simptomelor (de exemplu, edeme). Acestea pot fi 
controlate cu tratament conservator (Capitolul 1). Pacienții cu NM, cu RFGe normal, și proteinurie non-nefrotică au, în general, niveluri serice 
de albumină >30 g/l. La pacienții cu NM, RFGe normal, proteinurie non-nefrotică și cu niveluri scăzute de albumină serică, ar trebui să fie 
excluse alte cauze de hipoalbuminemie.

Nu există trialuri randomizate controlate (TRC) care să compare evoluția și prognosticul la pacienți cu NM și proteinurie non-nefrotică 
cu și fără terapie imunosupresoare. Cu toate acestea, experiența clinică și datele din studiile de cohortă arată rezultate renale favorabile la 
pacienții cu NM care se mențin cu proteinurii persistent non-nefrotice, chiar dacă nu primesc tratament imunosupresor. În aceste cazuri, terapia 
imunosupresoare aduce riscuri fără beneficii potențiale.

Boala progresivă poate fi identificată prin dezvoltarea sindromului nefrotic (SN) sau scăderea RFGe, care va fi ușor de remarcat în timpul 
monitorizării. Prezența unui nivel ridicat de anticorpi anti-PLA2R la momentul inițial de diagnostic, este asociată cu un risc mai mare de a 
dezvolta SN.

Abordare clinică 3.3.3: Terapia imunosupresoare nu este necesară la pacienții cu NM, sindrom nefrotic și RFGe normal, cu excepția 
pacienților la care este prezent cel puțin un factor de risc pentru progresia bolii sau dacă sunt prezente complicații grave ale sindromului 
nefrotic (ex: insuficiență renală acută, infecții, evenimente tromboembolice). 

Mulți pacienți cu NM primară și SN vor prezenta remisiune spontană. Nu există trialuri randomizate controlate (TRC) care să compare evoluția 
și prognosticul la pacienți cu NM fără factori de risc pentru progresia bolii cu și fără terapie imunosupresoare. Cu toate acestea, rezultatele 
renale favorabile la acești pacienți sunt susținute de datele din trialurile randomizate controlate (TRC)  și cele din studiile de cohortă care 
au inclus pacienți cu NM cu cel puțin un factor de risc. Aceste studii au demonstrat evoluție favorabilă la mulți pacienți cu NM, cu apariția 
de remisiuni spontane până la mai mult de 40% din pacienți. Dacă nu este prezent nici un factor de risc și nici o complicație a SN, utilizarea 
tratamentului imunosupresor aduce riscuri cu beneficiu minim sau absența acestuia. Includerea pacienților în categorii de risc scăzut, moderat, 
crescut sau foarte crescut de pierdere progresivă a funcției renale (Abordare practică 3.2.1) va permite o selecție și mai bună a pacienților care 
vor evolua spre remisie spontană.
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Recomandarea 3.3.1: Pentru pacienții cu NM și cu cel puțin un factor de risc pentru progresia bolii, se recomandă 
utilizarea rituximabului sau a ciclofosfamidei administrată în luni alternative cu glucocorticoizi pentru o perioadă 
de 6 luni, sau terapie bazată pe inhibitori de calcineurină (ICN) pentru ≥6 luni, cu alegerea tratamentului în funcție 
de estimarea riscului (Figura 30 și figura 31) (1B).

Această recomandare pune o valoare  mai mare pe prevenirea insuficienței renale progresive la pacienții cu risc mai mare și pe reducerea 
complicațiilor și riscurilor SN și valoare mai mică pe efectele secundare și inconvenientele asociate cu tratamentul imunosupresor. Alegerea 
terapiei depinde de caracteristicile pacientului, disponibilitatea și eficiența medicamentelor, de pacient, medic, preferința societății, politicile 
de rambursare, precum și profilul specific de efecte secundare al fiecărui medicament. Algoritmul de tratament bazat pe risc este ilustrat în 
Figura 31. Detaliile legate de regimurile de tratament utilizate sunt prezentate în Figura 32 (168-178).

Figura 32: Regimurile de tratament utilizate în mod obișnuit pentru pacienții cu NM. Mofetil micofenolat nu este discutat. KDIGO 2012 
a argumentat împotriva utilizării monoterapiei cu MMF la pacienții cu NM. Acest lucru este încă valabil și se bazează pe rezultatele 1 TRC. 
(Dussol et al., 2008) În acest studiu pe 36 de pacienți, monoterapia cu MMF timp de 12 luni nu a crescut rata de remisiune (37% față de 41%). 
MMF în combinație cu glucocorticoizi, este mai eficient. TRC mici au comparat MMF și glucocorticoizii cu agenți alchilanți (CHAN et al., 
2007; Senthil Nayagam et al., 2008) sau cu ICN. (Choi et al., 2018; Peng et al., 2016)  În aceste studii, toate cu o urmărire relativ scurtă, ratele 
de remisiune au fost comparabile. Un studiu care utilizează controale istorice și compară MMF cu ciclofosfamidă a raportat, de asemenea, rate 
de remisiune similare. Cu toate acestea, rata de recidivă în termen de 24 de luni de urmărire a fost semnificativ mai mare la pacienții tratați cu 
MMF. (Branten et al., 2007) O evaluare mai detaliată a arătat că remisiunile imunologice a fost mai puțin probabil să apară după MMF. (van 
de Logt et al., 2016) Doza de MMF ar putea fi cea mai relevantă variabilă; studii pe pacienți cu NL au folosit doze mai mari (3 g vs. 2 g), iar 
la pacienții cu SNCS, rata de recidivă a fost mai mică la pacienții cu concentrații mai mari de medicament. (Gellermann et al., 2013) Notă: 
Prednison și prednisolon sunt echivalente, utilizate în aceeași doză, și ambele au fost utilizate în TRC, în funcție de țara de origine. Toate 
utilizările ulterioare de „prednison” în acest ghid se referă la prednison sau prednisolon. Toate utilizările ulterioare ale „glucocorticoizilor” se 
referă la prednison sau prednisolon, cu excepția cazului în care se specifică altfel. ‡Studii recente au folosit ciclofosfamidă i.v.. Aceste studii au 
inclus pacienți cu RFGe normală. Nu există TRC de evaluare a eficacității ciclofosfamidei i.v. asupra efectelor renale. TRC mai vechi folosind 
i.v. ciclofosfamidă care au inclus pacienți cu insuficiență renală în agravare au fost negative. (Falk, 1992; Reichert, 1994) Ciclofosfamida 
intravenoasă ar putea fi luată în considerare la pacienții cu RFGe normală, la care trebuie utilizată cea mai mică doză cumulativă posibilă 
de ciclofosfamidă (utilizare anterioară a ciclofosfamidei, pacienții cu dorința de a avea copii) sau în țările în care ciclofosfamida p.o. nu este 
disponibilă. . *Se poate lua în considerare repetarea după 6 luni la pacienții cu SN persistent, RFGe stabilă, în special dacă anticorpii anti-
PLA2R au rămas pozitivi. †Ciclosporina și tacrolimusul sunt adesea administrate în asociere cu prednison într-o doză de 10 mg/zi. După 4 
luni, se întrerup în cazul în care nu se obține nici un răspuns; după 12 luni, se ia în considerare reducerea treptată a dozelor. Există câteva studii 
care au comparat doza și durata terapiei cu ICN. Yuan et al. a comparat tacrolimus și prednison administrat 6 luni față de 24 luni. (Yuan et al., 
2013) Ratele de remisiune după 6 luni au fost comparabile (18/20 față de 18/22), cu toate acestea persistența remisiunii după 24 de luni a fost 
observată la numai 9/18 pacienți tratați timp de 6 luni față de 18/18 pacienți tratați timp de 24 de luni. O meta-analiză a confirmat rata ridicată 
de remisiune și rate ridicate de recidivă. Aceste informatii trebuie discutate cu pacientul pentru a fi de acord cu privire la durata tratamentului. 
NM, nefropatie membranoasă; PLA2R, receptor fosfolipaza A2 de tip M.

Informații cheie

Raport risc-beneficiu. Mulți pacienți cu NM și SN vor evolua spre remisie spontană. Orice terapie imunosupresoare este asociată cu riscuri; 
astfel, terapia imunosupresoare este justificată numai la pacienții cu suficiente simptome și/sau riscuri asociate cu SN (precum edeme, infecții, 
evenimente trombotice, progresia insuficienței renale) și cu o probabilitate scăzută de remisie spontană. Trialurile randomizate controlate 
(TRC) și studiile de cohortă au arătat că rituximabul și inhibitorii de calcineurină (ICN) cresc rata remisiunilor complete și parțiale. Profilul 
beneficiu versus efecte secundare al acestor medicamente favorizează utilizarea lor ca tratament inițial la pacienții cu NM și funcție renală 
normală în comparație cu ciclofosfamida. Rata ridicată de recidivă după tratamentul cu inhibitori de calcineurină (ICN) este un motiv de 
îngrijorare și monoterapia cu acești agenți este justificată numai la pacienții cu un risc moderat de progresie a bolii. Agenții alchilanți nu 
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numai că cresc rata de remisiune, dar cel mai important, reduc riscul de insuficiență renală. Agenții alchilanți sunt medicamente toxice cu 
reacții adverse frecvente și severe atât pe termen scurt, cât și lung. Desi dovezile sunt de calitate moderată, profilul de toxicitate garantează ca 
tratamentul imunosupresor bazat pe ciclofosfamidă ar trebui administrat restrictiv doar la pacienții cu risc crescut. (van den Brand et al., 2014a) 
Ciclofosfamida este preferată clorambucilului. Evidențele în favoarea ciclofosfamidei contra clorambucil sunt puternice, dar 1 TRC (Ponticelli 
et al., 1998) și mai multe studii de cohortă sugerează mai puține efecte secundare în cazul tratamentului cu ciclofosfamidă. De asemenea, la 
pacienții cu boală cronică de rinichi (BCR), este necesară adaptarea mai frecventă a dozei și a duratei tratamentului cu clorambucil, fapt care 
ar putea explica ratele inferioare de remisiune observate cu acest medicament. (Branten et al., 1998; du Buf-Vereijken et al., 2005)

Calitatea dovezilor. Grupul de lucru a evaluat calitatea evidențelor pe baza TRC. Calitatea dovezilor din TCR pentru utilizarea unui agent 
alchilant oral în comparație cu placebo/nici un tratament sau glucocorticoizi este considerat moderată din cauza unui risc grav de bias și 
faptului că studiile nu sunt de tip dublu-orb (Tabelul suplimentar S9) (Ahmed S et al., 1994; Braun N et al., 1995; Donadio et al., 1974; 
Howman et al., 2013a; Imbasciati et al., 1980; Jha et al., 2007; Kosmadakis et al., 2010; Pahari DK et al., 1993; Ponticelli et al., 1984, 1995). 
Agenții alchilanți au fost singurii agenți care au fost studiați în trialuri de evaluare a unor evenimente critice, cum ar fi mortalitatea de cauză 
generală și insuficiența renală. 

TRC cu rituximab sau cu inhibitori de calcineurină (ICN) au evaluat doar ratele de remisie și reacțiile adverse.

Pentru rituximab,  trialul „Evaluate Rituximab Treatment for Idiopathic Membranous Nephropathy (GEMRITUX)” a comparat utilizarea 
rituximab plus tratament suportiv cu tratamentul suportiv (Tabelul suplimentar S10). Trialul „Membranous Nephropathy Trial Of Rituximab 
(MENTOR)” a comparat rituximabul cu ciclosporina. Calitatea dovezilor pentru rezultate de eficiență cum ar fi remisia completă și/sau 
parțială, este considerată scăzută (Dahan et al., 2017) sau, respectiv, moderată (Fervenza et al., 2019); acest fapt se datorează lipsei de precizie. 
Există o calitate scăzută a dovezilor pentru evaluarea riscului de infecție din cauza unei grave imprecizii (IC largi care indică mai puțină 
certitudine în efect) (Tabelul suplimentar S11).(Chen et al., 2014; Fervenza et al., 2019)

Calitatea dovezilor din TRC care au comparat utilizarea inhibitorilor de calcineurină cu placebo, cu absența tratamentului,  cu glucocorticoizi 
sau agenți alchilanți este considerată foarte scăzută, deoarece există o lipsa de precizie cu IC largi care indică beneficiu și risc apreciabil cu 
urmărire insuficientă pentru evaluarea unor rezultate clinice (Tabelul suplimentar S12 și Tabelul suplimentar S13). (Braun N et al., 1995; 
Cattran et al., 1995, 2001; Chen et al., 2014; He et al., 2013; Howman et al., 2013a; Kosmadakis et al., 2010; Laurens W et al., 1994; Liang 
et al., 2017; Peng et al., 2016; Praga et al., 2007; Ramachandran et al., 2016, 2017; Xu et al., 2013) Trialurile care au o perioadă de urmărire 
suficientă pentru remisiune completă au limitări de studiu foarte serioase și probleme foarte grave în ceea ce privește riscul de bias, lipsa 
secretizării pentru participanți și anchetatori, secretizarea neclară evaluatorilor de rezultate, numărul mic de participanți la studii, precum și 
includerea unor publicații de tip rezumat.   

În cazul bolilor rare, și în special boli cu rezultate grave, obiective, clinice, cum ar fi mortalitatea sau insuficiența renală, dovezile nu se pot 
limita la datele provenite de la TRC. Deci, grupul de lucru a utilizat informații din studii care nu sunt TRC sau studii de cohortă ca parte a 
bazei de evidențe. Grupul de lucru subliniază necesitatea de a utiliza evaluarea factorilor de risc, ceea ce permite identificarea pacienților cu 
risc crescut cu acuratețe rezonabilă (Abordarea practică 3.2.1). Pe baza TRC și a studiilor de cohortă, există dovezi de bună calitate că agenții 
alchilanți au redus riscul de insuficiență renală. Există dovezi de calitate moderată că agenții alchilanți sunt eficienți atunci când sunt utilizați în 
conformitate cu o strategie de tratament restrictivă, și la pacienți cu deteriorare documentată a funcției renale. Nu există dovezi că rituximabul 
sau ICN reduc riscul de insuficiență renală.

Există dovezi de calitate moderată că rituximabul sau ICN cresc rata de remisiune completă și parțială. Există dovezi că remisiunea completă 
(calitate moderată) și remisiunea parțială (calitate scăzută) pot fi folosite ca obiective surogat în studii la pacienții cu SN. Există dovezi de 
calitate moderată că agenții alchilanti au efecte secundare mai severe și mai frecvente decât rituximabul sau ICN. Utilizarea ICN este asociată 
cu o rată ridicată de recidivă. Există dovezi de calitate moderată că remisiunile sunt mai persistente după rituximab în comparație cu ICN.

Valori și preferințe. Terapia imunosupresoare este asociată cu efecte secundare. Pacienții care sunt susceptibili să aibă o evoluție favorabilă 
(Abordarea practică 3.2.1) sau care sunt mai îngrijorați de efectele adverse ale agenților imunosupresori, vor fi mai predispuși să refuze un 
astfel de tratament. În schimb, pacienții care prezintă simptome severe de SN sau o complicație a SN (ex: evenimente tromboembolice, infecții, 
insuficiență renală acută) vor prefera mai probabil acest tratament. Rituximabul și ICN au efecte secundare mai puțin frecvente și mai puțin 
severe decât ciclofosfamida. Prin urmare, majoritatea medicilor și pacienților vor prefera tratamentul inițial cu rituximab sau ICN celui cu 
ciclofosfamidă. Dezvoltarea insuficienței renale este cea mai frecventă și cea mai severă complicație a NM. Pacienții cu insuficiență renală pot 
supraviețui cu terapie de substituție renală. Cu toate acestea, această terapie este asociată cu morbiditate și mortalitate ridicată. Mai mult decât 
atât, majoritatea pacienților cu insuficiență renală vor prefera transplantul renal, care va duce la expunerea la medicamente imunosupresoare 
pe tot parcursul vieții. Astfel, în opinia grupului de lucru, cei mai bine informați pacienți cu (risc foarte mare de) insuficiență renală ar alege 
să fie tratați cu mai degrabă cu ciclofosfamidă decât doar cu tratament conservator. Momentul începerii tratamentului, tipul de medicament și 
durata tratamentului depind de estimările de risc, caracteristicile pacientului, preferințele pacientului și ale medicilor, politicile de rambursare 
și perspectiva socială (costuri și disponibilitate medicamente). 

Utilizarea resurselor și costuri. Tratamentul cu agenți imunosupresori este asociat cu costuri ridicate, ce includ terapia, monitorizarea și 
managementul efectelor secundare. Terapia de substituție renală este asociată cu o calitate mai scăzută a vieții, costuri mai mari și efecte 
secundare similare sau chiar mai multe decât cele provocate de agenți imunosupresori. În măsura în care tratamentul imunosupresor previne 
pierderea progresivă a funcției renale și insuficiența renală severă, este probabil ca această recomandare să fie rentabilă din perspectiva sistemul 
de sănătate. Analiza cost-eficiență este mai puțin favorabilă la pacienții cu o evoluție a bolii mai probabil ușoară și fără complicații. La pacienții 
cu risc moderat, efectele secundare ale terapiei vor contribui la costuri într-o mare măsură. Astfel, la acești pacienți, medicamente cu mai puține 
efecte secundare vor fi mai rentabile. Disponibilitatea medicamentelor va varia între țări și regiuni. 

Considerații privind punerea în aplicare. Pacienții cu NM cu simptomatologie sau complicații ale SN sau cu risc de a dezvolta insuficiență 
renală severă ar putea avea un beneficiu după tratamentul imunosupresor. Acest fapt este valabil pentru toți acești pacienți, independent de sex 
și rasă. Astfel, aceste recomandări sunt pentru pacienții de toate sexele și rasele.
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Motivație

Această recomandare înlocuiește recomandarea KDIGO 2012. Recunoscând în același timp eficacitatea dovedită a agenților alchilanți în 
prevenirea insuficienței renale, recomandarea actuală dă mai multă greutate atenției ce trebuie acordată efectelor secundare severe pe termen 
scurt și lung asociate cu utilizarea acestor agenți. Atât medicii, cât și pacienții se tem în special de riscurile pe termen lung de malignitate. (van 
den Brand et al., 2014b) Prin urmare, ar fi de preferat agenți alternativi eficienți. Terapiile bazate pe Rituximab și ICN sunt introduse acum ca 
alternative adecvate. Deși nu există evidențe directe că rituximabul sau ICN previn insuficiența renală, grupul de lucru a apreciat rezultatele 
studiilor care au arătat rate ridicate de remisiune după tratamentul cu acești agenți si au apreciat asocierea persistenței remisiunilor cu un 
prognostic renal bun. La pacienții cu RFGe redus, numai agenții alchilanți au un beneficiu dovedit.

Abordare clinică 3.3.4: Monitorizarea longitudinală a nivelurilor de anticorpi anti-PLA2R la 6 luni de la începerea tratamentului 
poate fi utilă pentru evaluarea răspunsului la tratament la pacienți cu NM, și poate fi utilizată pentru a ghida ajustările terapiei 
(Figura 33). (Fervenza et al., 2019)

Figura 33: Monitorizarea imunologică în NM după începerea tratamentului. A se vedea textul pentru schemele de tratament curente. 
Notă: Doza cumulativă de ciclofosfamida nu trebuie să depășească 36 g având în vedere riscul de malignitate (capitolul 1). Pentru a rămâne în 
siguranță, de obicei limităm doza cumulativă la 25 g (la un bărbat de 80 kg: ciclofosfamidă ciclică de 6 luni la o doză de 2,5 mg/kg/zi este egală 
cu 18 g și 6 luni ciclofosfamidă zilnică la o doză de 1,5 mg/kg/zi este egal cu 22 g). Doze mai mici (maxim 10 g) trebuie utilizate la pacienții 
care doresc să conceapă. Este puțin probabil ca ICN să inducă remisiune imunologică târzie; la pacienții cu anticorpi anti-PLA2R persistenți, 
aceste medicamente pot fi utilizate în combinație cu rituximab. Depleția limfocitelor B este insuficientă pentru a evalua eficacitatea terapiei 
cu rituximab; doze suplimentare pot fi luate în considerare chiar dacă limfocitele B din sângele periferic sunt absente sau foarte mici. Cu toate 
acestea, la acești pacienți, consultația cu un centru expert este recomandată. RFGe ar trebui să fie stabilă; dacă nu este, atunci este întotdeauna 
necesar să se evalueze pentru alte cauze și dacă scăderea RFGe este atribuită activității NM, se oferă întotdeauna terapie suplimentară. *Unele 
centre vor măsura anticorpii anti-PLA2R în luna 3 și vor adapta tratamentul în acel moment. La cei mai mulți pacienți, răspunsul are loc 
în termen de 3 luni de la începerea tratamentului. †Un test negativ de imunofluorescență indică remisiune imunologică. Dacă se măsoară 
prin testul ELISA, trebuie utilizată o valoare limită de 2 RU/ml pentru a defini remisiunea imunologică completă. ‡Repetarea tratamentului 
cu rituximab trebuie efectuată în mod similar cu tratamentul inițial cu 1 sau 2 perfuzii de 1 g rituximab fiecare administrat la interval de 
2 săptămâni. (Du Buf-Vereijken et al., 2005)  ICN, inhibitor de calcineurină; RFGe, rata estimată de filtrare glomerulară; NM, nefropatie 
membranoasă; Ac anti-PLA2R, anticorpi împotriva receptorului fosfolipazei A2 de tip M.
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Figura 34: Managementul recidivei inițiale după terapie în NM. Detalii privind regimurile de tratament utilizate în mod obișnuit sunt 
prezentate în figura 32.* Definiția recidivei este variabilă. Unii autori definesc recidiva după remisiune ca o creștere a proteinuriei >3,5 g/24h la 
pacienții care au dezvoltat o remisiune parțială sau completă. Se sugerează ca evoluția albuminei serice și PCR să fie utilizate în evaluare. Dacă 
PCR a scăzut la valori cuprinse între 2-3,5 g/24h fără o creștere a albuminei serice la normal, creșterea ulterioară a PCR trebuie considerată 
boală rezistentă, mai degrabă decât recidivă după remisiune  (caracterizată prin normalizarea albuminei serice), o recidivă trebuie definită 
printr-o creștere a proteinuriei paralelă cu o scădere a nivelului de albumină serică. †Monitorizarea imunologică are o valoare foarte mare în 
aceste situații. Dacă, în perioada de „remisiune clinică,” anticorpii anti-PLA2R erau încă pozitivi, aceasta ar fi o dovadă pentru boala rezistentă 
la tratament. Prin urmare, la pacienții cu anticorpi anti-PLA2R pozitivi, este recomandat ca anticorpii anti-PLA2R să fie evaluați în momentul 
remisiunii și recidivei. Modificările anticorpilor anti-PLA2R trebuie să preceadă modificările clinice. La pacienții cu recidivă foarte timpurie, 
este important să se ia în considerare motivele eșecului terapiei anterioare (de exemplu, complianța la tratament, nivelurile serice scăzute de 
medicament, depleție insuficientă a limfocitelor B, prezența anticorpilor anti-rituximab). ‡Tratamentul cu ciclofosfamidă poate fi repetat; 
cu toate acestea, medicii trebuie să ia în considerare doza maximă tolerată: Doza cumulativă nu trebuie să depășească 10 g dacă se dorește 
prezervarea fertilității. Doza cumulativă nu trebuie să depășească 36 g pentru a  limita riscul de malignitate. NM, nefropatie membranoasă; 
PCR, raportul proteine-creatinină; PLA2R, receptor fosfolipaza A2 de tip M.

3.4 Situații speciale
Abordarea clinică 3.4.1: Algoritmul pentru tratamentul pacienților cu NM și recidivă inițială după terapie (Figura 34).

Figura 35: Managementul NM rezistente la tratament. Detalii privind regimurile de tratament utilizate în mod obișnuit sunt prezentate 
în figura 32.* Evaluare: La pacienții cu boală rezistentă, trebuie verificată complianța la tratament si trebuie monitorizată eficacitatea (ex: 
răspunsul limfocitelor B, anticorpii anti-rituximab, nivelurile de IgG, leucopenia din timpul tratamentului cu ciclofosfamidă, nivelurile de 
ciclosporină). Proteinuria persistentă nu este suficientă pentru a defini rezistența. Dacă proteinuria persistă în timp ce nivelul seric de albumină 
crește, trebuie luată în considerare o glomeruloscleroză focală și segmentală (GSFS).  Aceasta posibilitate ar fi susținută de dispariția anticorpilor 
anti-PLA2R. La pacienții cu proteinurie persistentă și niveluri serice normale sau aproape normale de albumină sau proteinurie persistentă în ciuda 
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dispariției anticorpilor anti-PLA2R, biopsia renală trebuie luată în considerare pentru a documenta o NM activă.  †Cel de-al 2-lea tratament depinde 
de severitatea deteriorării RFGe. Când rituximabul este ales ca al 2-lea tratament, răspunsul proteinuriei și al anticorpilor anti-PLA2R trebuie evaluat 
după 3 luni. Tratamentul cu ciclofosfamidă trebuie luat în considerare la doza maximă tolerată: Doza cumulativă nu trebuie să depășească 10 g 
dacă se dorește prezervarea fertilității.  Doza cumulativă nu trebuie să depășească 36 g pentru a  limita riscul de malignitate. Centrele expert pot 
utiliza totuși mai mult, cântărind riscurile și beneficiile. ‡Pacientii care nu au răspuns la rituximab sau ciclofosfamidă ar trebui sa poarte o discuție 
cu un centru expert. Aceste centru pot utiliza terapii experimentale (bortezomib, anticorpi anti CD-38 și belimumab) sau doze mai mari de terapii 
imunosupresoare convenționale. ICN, inhibitor de calcineurină; RFGe, rata de filtrare glomerulară estimată; GSFS, glomeruloscleroză focală și 
segmentală; NM, nefropatie membranoasă; PLA2R, receptor fosfolipaza A2 de tip M. 

Abordarea clinică 3.4.2: Algoritmul de management al pacienților cu NM rezistentă la tratament (Figura 35).

Nu există o definiție acceptată a bolii rezistente. În cazul pacienților cu NM, cu nivel măsurabil de anticorpi anti-PLA2R la începutul tratamentului, 
boala rezistentă poate fi definită de persistența anticorpilor anti-PLA2R la nivel ridicat sau neschimbat după administrarea tratamentului 
imunosupresor de linia 1 (cu doze și durată suficiente). Persistența proteinuriei moderate nu trebuie utilizată pentru a defini boala rezistentă, deoarece 
proteinuria poate persista timp de 12-24 de luni după începerea terapiei. Deși persistența anticorpilor anti-PLA2R sugerează rezistență la terapie, 
există pacienți care dezvoltă remisiune parțială a proteinuriei cu persistența prezenței de titruri scăzute de anticorpi anti-PLA2R. Acești pacienți 
trebuie să fie monitorizați cu atenție; terapia imunosupresoare poate fi oprită în cele mai multe cazuri.

În mod evident, definirea rezistenței este mai dificilă la pacienții care sunt cu anticorpi anti-PLA2R negativi. Pacienții cu SN persistente (și, prin 
urmare, albumină serică scăzută) pot fi considerați rezistenți (dacă durata monitorizării depășește 6 luni). În cazul pacienților cu proteinurie ușoară și 
albumina serică normalizată, proteinuria persistentă se explică probabil prin existența unui GSFS secundar sau a altor factori. Evaluarea pacienților 
cu proteinurie persistentă și nivel seric al albuminei în creștere, totuși încă redus, poate fi dificilă. În astfel de cazuri, biopsia renală care identifică 
depozite dense mici poate fi utilă pentru a defini persistența activității bolii.

Abordarea clinică 3.4.3: Evaluarea unui primitor de transplant renal cu NM (Figura 36)

Evaluarea pretransplant: eforturi maxime pentru a identifica dacă NM se asociază cu Ac anti-PLA2R*

Figura 36: Evaluarea unui pacient cu NM primitor de transplant renal. *Datele disponibile sunt limitate, dar același algoritm se aplică 
probabil NM asociate cu anticorpi anti-THSD7A. †Recurență clinică. ‡Aceasta este rata de recurență medie estimată pentru pacienții cu MN și 
antigen neidentificat. Se sugerează că la acești pacienți, rata de recurență poate fi estimată mai bine prin evaluarea pacientului pentru antigenul/
anticorpii THSD7A. NM, nefropatie membranoasă; Ac anti PLA2R, anticorpi împotriva receptorului fosfolipazei A2 de tip M; THSD7A, 
domeniu trombospondin tip-1 care conține 7A; IECA, inhibitor al enzimei de conversie a angiotensinei; BRA II, blocanti ai receptorului de 
angiotensina II.
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Evaluarea pre-transplant

Este important să se determine dacă pacientul are o NM cu anticorpi anti-PLA2R. Prezența anticorpilor anti-PLA2R serici mai veche sau 
recentă sau detectarea antigenului PLA2R în biopsia renală nativă, confirmă un diagnostic de NM asociată cu anti-PLA2R. Absența anticorpilor 
în momentul transplantului la un pacient cu NM asociată cu anti-PLA2R prezice un risc scăzut de recurență. În schimb, dacă anticorpii anti-
PLA2R sunt prezenți, riscul de recurență este ridicat. Deși studiile au sugerat că nivelurile mai ridicate de anticorpi anti-PLA2R (>45 RU/ml) 
sunt asociate cu un risc crescut, nu există date suficiente pentru a defini o valoare prag. Deși datele privind anti-THSD7A și transplantul renal 
lipsesc, este probabil ca același algoritm să poată fi utilizat pentru a evalua pacienții cu NM asociată cu anti-THSD7A.

Evaluarea peri- și post-transplant

Nu există date suficiente pentru a susține o biopsie ca protocol sau tratament preventiv cu rituximab, cu excepția cazului în care pacientul are 
recurențe multiple in antecedente și anticorpi pozitivi. În cazul pacienților cu NM care nu este asociată cu anticorpi anti-PLA2R, proteinuria ar 
trebui să fie evaluată lunar timp de cel puțin 6-12 luni după transplant. Biopsia renală este necesară atunci când proteinuria depășește 1 g/24h. 
La pacienții cu NM asociată cu PLA2R, se recomandă determinarea periodică a nivelului de anticorpi anti-PLA2R după transplantul renal în 
primele 6-12 luni după transplant. Frecvența monitorizării poate varia de la o dată pe lună la pacienții cu titruri mari pretransplant la o dată la 
3 luni la pacienții fără anticorpi anti-PLA2R măsurabili pretransplant (anticorpii pot reapărea la acești pacienți, ceea ce ar sugera reactivarea 
bolii). O recidivă poate fi anticipată dacă se constată titruri persistent ridicate sau în creștere de anticorpi anti-PLA2R și, în astfel de cazuri, se 
poate lua în considerare efectuarea unei biopsii renale dacă acești pacienți au proteinurie de 0.3-1 g/24h.

Pacienții cu NM recurentă trebuie tratați maximal cu terapie conservatoare, antiproteinurică. Dacă proteinuria >1 g/24h, vă sugerăm tratamentul 
cu rituximab.

Abordare clinică 3.4.4: Algoritm de management al copiilor cu NM (Figura 37).

 

Figura 37: Managementul copiilor cu MN. VHB, virusul hepatitei B; NM, nefropatie membranoasă; PLA2Rab, anticorpi împotriva 
fosfolipaza A2 receptor de tip M; THSD7Aab, anticorpi împotriva trombospondinei de tip 1 domeniu care conține 7A.

Abordare clinică 3.4.5: Terapia anticoagulantă profilactică în cazul pacienților cu NM și sindrom nefrotic trebuie să se bazeze pe 
estimarea riscului de evenimente trombotice și a riscului de complicații hemoragice (Figura 38). (Hofstra & Wetzels, 2016; Medjeral-
Thomas et al., 2014; van de Logt et al., 2019) 
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Figura 38: Terapia anticoagulantă la pacienții cu MN. Adaptare după Kidney International, volumul 89, numărul 5, Hofstra JM, Wetzels JFM. 
Aspirina trebuie utilizată pentru prevenirea primară a evenimentelor trombotice la pacienții cu nefropatie membranoasă? Paginile 89:981–983, 
Copyright 2016, cu permisiunea International Society of Nephrology. (Hofstra & Wetzels, 2016) Algoritm propus pentru terapia anticoagulantă 
la pacienții cu nefropatie membranoasă (NM). Acest algoritm oferă îndrumare pentru clinicieni. Valorile prag propuse se bazează pe opinia 
experților. Atunci când se analizează terapia anticoagulantă, este important să se echilibreze beneficiile și riscurile. Următoarele considerente 
sunt importante:

1.	 Riscul de evenimente trombotice este legat de nivelul albuminei serice. Este important să rețineți că există o diferență mare între 
testele serice de albumină (van de Logt et al., 2019). O concentrație serică de albumină de 25 g/l (2,5 g/dl) cu bromocresol verde 
(BCVerde) este egală cu o concentrație de 20 g/l (2,0 g/dl) cu bromocresol violet (BCViolet) sau imunonefelometrie. Este probabil 
că cele mai multe studii au folosit testul BCVerde. Luați în considerare  utilizarea a 25 g/l (2,5 g/dl) ca prag atunci când se utilizează 
BCVerde și 20 g/l (2,0 g/dl) atunci când se utilizează BCViolet sau imunonefelometrie.

2.	 Evaluați riscul de tromboză venoasă și riscul de sângerare (https://www.med.unc.edu/gntools/bleedrisk.html).
3.	 Pacienții cu NM și sindrom nefrotic sunt, de asemenea, expuși riscului de a dezvolta evenimente trombotice arteriale. Riscul de 

tromboembolism arterial (TEA) depinde de vârstă, istoricul evenimentelor anterioare, diabet, rata estimată de filtrare glomerulară 
(RFGe), fumatul și severitatea sindromul nefrotic (SN). Evaluarea riscurilor se poate face utilizând scorul de risc Framingham, 
inclusiv evenimentele anterioare și proteinuria. (Hofstra & Wetzels, 2016)

4.	 Utilizarea aspirinei este insuficientă pentru a preveni tromboembolismul venos (TEV); utilizarea warfarinei este suficientă pentru a 
preveni TEA. 

5.	 Tratamentul cu warfarină: Există o variabilitate mai mare a INR la pacientul cu sindrom nefrotic și RFGe scăzută; riscul de tromboză 
este crescut imediat după începerea warfarinei cu doze mari. Luați în considerare începerea terapiei anticoagulare cu heparină 
cu greutate moleculară mică în doză mică și apoi warfarină în asociere și, atunci când  devine terapeutică, oprirea heparinei. O 
alternativă bună este utilizarea de doze mici de heparină cu greutate mică + aspirină pentru o perioadă de 3 luni înainte de a trece la 
warfarină, permițând judecata asupra cursului proteinuriei. (Medjeral-Thomas et al., 2014)

6.	 Glucocorticoizii cresc riscul de tromboză; astfel, terapia anticoagulantă nu trebuie omisă la pacienții care încep terapia cu prednison.
7.	 Riscul TEA este estimat folosind scorul de risc Framingham, cu risc suplimentar în cazul RFGe scăzut sau proteinurie mai mare. 

Scorul de risc Framingham ia în considerare vârsta, fumatul, colesterolul seric și tensiunea arterială.

Sindromul nefrotic este asociat cu un risc crescut de trombo-embolism venos (TEV) și trombo-embolism arterial (TEA). Pacienții cu NM au 
cel mai mare risc. Riscul de tromboză este foarte crescut în primele 6-12 luni de la debutul bolii. Astfel, este esențial să discutăm la momentul 
diagnosticului despre necesitatea terapiei anticoagulante. 

Recomandări de cercetare

Diagnostic.

•	 Evaluarea acurateții anticorpilor anti-PLA2R și a anticorpilor anti-THSD7A în diagnosticarea NM; cu cât timp înainte poate o  
serologie pozitivă să preceadă dezvoltarea bolii cu simptome clinice?

•	 Compararea diferitelor tehnici de evaluare a NM asociată cu anticorpi anti-PLA2R și evaluarea acurateții și a nivelurilor prag optime 
pentru diagnosticul de MN.

•	 Tehnici noi (microdisecție de captare cu laser urmată de digestia peptidelor și spectrometria de masă) trebuie utilizate pentru a 
descoperi antigene suplimentare la aproximativ 20% din pacienții care sunt dublu-negativi pentru PLA2R și THSD7A. Exemple de 
antigene recent descoperite sunt exostosin 1/2, NELL-1 și semaforina 3B.
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Prognostic.

•	 Evaluarea acuratețea puterii de predicție a nivelurilor de anticorpi anti-PLA2R în ce priveste prognosticul la pacienții cu NM; 
evaluați prognosticul la pacienții netratați (remisie spontană) și pacienții tratați cu diferite terapii imunosupresoare. Determinați 
nivelurile prag optime.

•	 Evaluarea valorii predictive a modificărilor nivelurilor de anticorpi anti-PLA2R pe o perioadă de 3-6 luni la pacienții cu NM, atât 
pentru cei netratați, cât și pentru cei tratați cu imunosupresoare. Definirea valorilor prag care indică cea mai mare precizie.

•	 Evaluarea acurateții nivelurilor anti-THSD7A ca nivel de referință la momentul diagnosticului și modificărilor apărute în timpul 
monitorizării pentru estimarea prognosticului; a se lua în considerare evoluția la pacienții netratați (remisiune spontană) și la pacienții 
tratați cu diferite terapii imunosupresoare. Determinarea nivelurilor prag optime.

•	 Dezvoltarea un calculator care combină biomarkerii de risc pentru a estima riscul de boală progresivă
•	 Înțelegerea mecanismelor de distribuție a epitopilor și de  imunodominanță și determinarea dacă analiza reactivității epitopilor are o 

valoare predictivă mai mare decât cea a nivelului anticorpilor-PLA2R
•	 Stabilirea unui scor de risc genetic și clinic pentru recurență după transplant
•	 Evaluarea rolul antigenelor nou descoperite și al asocierii acestora cu cauze secundare

Tratament.

•	 Ar trebui să avem ca scop o remisiune imunologică completă, sau suficientă este o reducere substanțială a nivelului de anticorpi 
anti-PLA2R?

•	 Evaluarea eficacității ICN în reducerea perioadei până la obținerea remisiunii la pacienții cu NM cu SN și cu risc scăzut de progresie 
a bolii

•	 Evaluarea eficacității combinațiilor bazate pe ICN, inclusiv combinații cu rituximab, la pacienții cu risc ridicat; ar trebui să utilizăm 
combinații secvențiale de medicamente imunosupresoare?

•	 Evaluarea celei mai bune modalități de dozare/ celui mai bun protocol pentru rituximab și impactului clinic al anticorpilor anti-
rituximab

•	 Compararea eficacității terapiei pe bază de rituximab cu terapia pe bază de ciclofosfamidă la pacienții cu NM și risc foarte crescut 
de progresie a bolii

•	 Evaluarea eficacității terapiilor noi țintite împotriva celulei B (anticorpi anti-CD20, anticorpi anti-BLyS/BAFF/APRIL) sau împotriva 
plasmocitelor (inhibitor de proteazom sau anticorpi anti-CD38) în cazul pacienților cu NM rezistentă la terapia imunosupresoare 
standard

•	 Evaluarea potențialului și a aplicabilității terapiei țintită pe antigen

Situații speciale.

•	 Evaluarea terapia anticoagulante profilactice optime
•	 Evaluarea utilității măsurării limfocitelor B, inclusiv a limfocitelor B de memorie și fenotipurile de limfocite T la pacienții cu NM 

pentru a prezice evoluția și răspunsul la terapie. 
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Capitolul 4: Sindromul nefrotic la copii

Acest capitol stabilește recomandări de tratament pentru copiii cu sindrom nefrotic (SN), cu vârste între 1-18 ani. Sub vârsta de 1 an, toți copiii 
care îndeplinesc definiția de sindrom nefrotic ar trebui adresați unui specialist în nefrologie pediatrică. Atitudinea terapeutică adecvată pentru 
aceștia din urmă nu se regăsește între obiectivele acestui capitol.

4.1	DIAGNOSTIC

Abordare clinică 4.1.1: Definițiile legate de sindromul nefrotic la copii sunt bazate pe caracteristicile clinice redate în Figura 39 (van 
der Watt et al., 2016).

•	 Proteinurie de rang nefrotic: raport proteine pe creatinină (RPC) din urina de dimineață sau urina per 24ore*≥ 2gr/gr (sau 
200mg/mmol sau ≥ 3+ pe bandeletă)

•	 SN: Proteinurie de rang nefrotic plus, fie hipoalbuminemie (albumina serică <30gr/l (3gr/dl)), fie edeme, atunci când 
nivelul seric al albuminei nu este disponibil

•	 Remisie completă: RPC din urina de dimineață sau urina per 24ore* ≤200mg/gr (sau 20mg/mmol sau proteinurie negativă 
ori urme pe bandeletă) în trei sau mai multe determinări consecutive

•	 Remisie parțială: RPC din urina de dimineață sau urina per 24ore* >200mg/gr, dar < 2gr/gr (sau >20 și <200mg/mmol) și, 
dacă este disponibilă, albumina serică ≥30gr/l (3gr/dl)

•	 Recidivă: Recurența proteinuriei de rang nefrotic. La copii, recăderile sunt adesea evaluate prin bandeletă urinară și sunt 
astfel definite ca proteinurie ≥3+ în 3 zile consecutive

•	 Rezultatele de la bandeletele sunt exprimate uzuale semicantitativ precum urmează†, sau conform indicațiilor 
producătorului:

                Negativ:  între 0 și <15mg/dl

                Urme: între 15 și <30mg/dl

                1+ : între 30 și <100mg/dl

                2+ : între 100 și <300mg/dl

                3+ : între 300 și <1000mg/dl

                4+ : >= 1000mg/dl
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•	 SNCS: Remisie completă după 4 săptămâni de prednison sau prednisolon în doze standard

•	 SN cu recăderi rare: <2 recăderi în 6 luni, în primele 6 luni de la debutul bolii sau <4 recăderi în 12 luni, în orice perioadă 
ulterioară de 12 luni

•	 SN cu recăderi frecvente: ≥ 2 recăderi în 6 luni, în primele 6 luni de la debutul bolii sau ≥ 4 recăderi în 12 luni, în orice 
perioadă ulterioară de 12 luni

•	 SN dependent de corticosteroizi: două recăderi consecutive în timpul terapiei cu prednison sau prednisolon (fie în doză de 
atac, fie în timpul scăderii dozei) ori în cursul a 15 zile de la întreruperea prednisonului sau a prednisolonului

•	 SNCR (SN corticorezistent): lipsa remisiei complete la 4 săptămâni de terapie zilnică cu prednison sau prednisolon în 
doză standard

•	 Răspuns tardiv: remisie completă la 6 săptămâni.

•	 SNCR responsiv la inhibitori de calcineurină: remisie parțială după 6 luni de tratament și/sau remisie completă după 12 
luni de tratament cu un inhibitor de calcineurină în doze și/sau niveluri adecvate

•	 SNCR rezistent la inhibitori de calcineurină: absența remisiei parțiale după cel puțin 6 luni de tratament cu un inhibitor 
de calcineurină în doze și/sau niveluri adecvate

•	 SNCR multiplu rezistent la medicamente: absența remisiei complete după 12 luni de tratament cu 2 medicamente 
înlocuitoare de glucocorticoizi, diferite din punct de vedere al mecanismului de acțiune, administrate în doze standard (vezi 
mai jos)

•	 SNCR secundar: un pacient cu SNCS la debutul bolii, care la o recădere ulterioară nu obține remisia după 4 săptămâni cu 
prednison sau prednisolon zilnic în doze standard

Figura 39 : Definiții referitoare la sindromul nefrotic la copiii cu vârste între 1-18 ani. *Pentru a exclude proteinuria ortostatică, prima 
urină de dimineață ar trebui colectată separat pentru evaluare. † van der Watt et al. SN, sindrom nefrotic; RPC, raport proteină-creatinină 
urinare; SNCR, sindrom nefrotic cortico-rezistent; SNCS, sindrom nefrotic cortico-sensibil.

4.2 Prognostic
Abordare clinică 4.2.1: Prognosticul sindromului nefrotic la copii este cel mai bine prezis de răspunsul pacientului la tratamentul inițial și de 
frecvența recăderilor în primul an după tratament. Astfel, biopsia renală nu este de obicei necesară la prezentarea inițială, ea fiind rezervată 
copiilor rezistenți la terapie sau cu evoluție clinică atipică.

Sindromul nefrotic este cea mai frecventă boală glomerulară la copii, cu o incidență de 1.15-16.9 la 100.000 de copii.(Noone et al., 2018)
Înainte ca antibioticele și glucocorticoizii să fie disponibili, aproximativ 40% dintre copiii cu sindrom nefrotic decedau prin infecții, insuficiență 
renală, și ocazional, trombembolism. (Tune & Mendoza, 1997) copiii supraviețuiau, remisia spontană susținută se observa numai după ani 
de activitate de boală. Antibioticele au redus mortalitatea, dar introducerea glucocorticozilor în anii 1950 a fost cea care a schimbat evoluția 
naturală a bolii.(Tune & Mendoza, 1997)Din anii 1970, copiii sunt tratați de la debutul bolii cu o doză standard de glucocorticoizi. Răspunsul la 
aceast regim standard și numărul de recăderi din anii subsecvenți permit clasificarea SN la copil, iar această clasificare are valoare prognostică 
mai mare decât biopsia renală. Aceasta nu se efectuează de rutină la debutul bolii. În general, copiii cu forme de sindrom nefrotic sensibil 
la corticosteroizi, au o biopsie ce arată cel mai frecvent glomerulopatie cu modificări minime (GLM), deși au fost descrise și proliferarea 
mezangială, uneori cu depozite de IgM sau GSFS (leziunea cel mai frecvent asociată cu forme de SN rezistent la corticosteroizi).

La copiii corticosensibili care primesc tratament adecvat în timp util, funcția renală este întotdeauna păstrată. Prognosticul se corelează cu 
morbiditatea asociată cu expunerea prelungită la glucocorticoizi și la medicamentele înlocuitoare de glucocorticoizi de linie a2a, care sunt 
prescrise în formele cu recidive frecvente sau dependente de corticosteroizi. Boala are o evoluție cronică, cu recăderi și remisiuni, care tinde 
să dispară spontan după pubertate. Totuși, în 15-25% din cazuri, poate progresa la vârsta de adult, menținându-și caracteristicile particulare ale 
sindromului nefrotic cu debut în copilărie, cu răspuns rapid la glucocorticoizi în caz de recidivă. În plus, un procent mic de copii pot deveni, 
la recidivele ulterioare, secundar corticorezistenți. Acești copii au un risc crescut atât de progresie către boală cronică renală în stadiul final, 
cât și de recidivă post-transplant.

Biopsia renală se efectuează la debut numai în cazurile cu caracteristici atipice și la toți copiii cu rezistență la corticosteroizi (Figura 43). 
Ulterior, în cursul evoluției bolii, este recomandat să se efectueze sau să se repete biopsia renală la copiii care au avut o expunere prelungită  la 
ICN (>2-3 ani) sau la cei cu rezistență secundară la corticosteroizi.	

La copiii cu forme de SN corticosensibil (CS) și corticorezistent (CR), dar responsive la inhibitori de calcineurină, strategia optimă de tratament 
își propune folosirea celei mai mici doze cumulative de glucocorticoizi și utilizarea celor mai sigure și eficiente medicamente înlocuitoare de 
glucocorticoizi pentru menținerea remisiei. Folosirea vitaminei D/calciului, gastroprotecția, respectiv o strategie adecvată de vaccinare, sunt 
de asemenea importante pentru reducerea morbidității. 
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La copiii cu forme rezistente de SN, testarea genetică promptă este obligatorie, aceasta permite managementul adecvat al bolii renale, 

și al manifestărilor extrarenale (dacă sunt prezente). Terapia conservatoare optimă, care să reducă reacțiile adverse ale proteinuriei prelungite, 
respectiv epurarea extrarenaală sau transplantul, trebuie efectuate în centre care au competență specifică în nefrologia pediatrică.

4.3 Tratament

O abordare schematică de tratament este prezentată în figura 40.

Figura 40 : Algoritm de tratament pentru SN la un copil cu sindrom nefrotic nou-diagnosticat. Atitudine terapeutică în SN la copil de la 
debut. Adresează pentru trial clinic acolo unde este oportun. *Glucocorticoizi: prednison sau prednisolon per os. SN, sindrom nefrotic.

 
4.3.1 Tratamentul inițial al SN la copii
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Recomandare 4.3.1.1: Recomandăm ca glucocorticoizii orali să fie administrați timp de 8 săptămâni (4 săptămâni glucocorticoizi zilnic 
urmat de 4 săptămâni de glucocorticoizi în zile alternative) sau timp de 12 săptămâni (6 săptămâni glucocorticoizi zilnic urmat de 6 
săptămâni de glucocorticoizi în zile alternative) (1B).

Această recomandare atribuie o valoare relativ mai mare dovezilor de calitate medie care arată rezultate clinice echivalente și  profil de 
siguranță favorabil, asociat curelor scurte (8-12 săptămâni) de glucocorticoizi; de asemenea atribuie o valoare relativ mai mare dovezilor de 
calitate înaltă care sugerează că tratamentul glucocorticoid prelungit (>12 săptămâni) crește riscul de reacții adverse fără să îmbunătățească 
suplimentar rezultatele clinice (rata recidivelor). Recomandarea atribuie o valoare relativ mai mică dovezilor de calitate scăzută, care sugerează 
că terapia glucocorticoidă prelungită poate crește durata de timp până la prima recădere, comparativ cu administrarea tratamentului timp de 
8-12 săptămâni.

În ceea ce privește glucocorticoizii orali, prednisonul și prednisolonul sunt echivalenți, folosiți în aceeași doză, și ambele molecule sunt 
susținuțe de dovezi de înaltă calitate. Toate formulările de ’’glucocorticoizi orali’’ folosite mai departe în text se referă la prednison sau 
prednisolon.

Date recente sugerează că ar fi prudent ca dozarea să se raporteze la suprafața corporală pentru a evita subdozarea, mai ales la copiii mai mici. 
(Basu et al., 2020; Emma et al., 2019; Feber et al., 2009; Raman et al., 2016) Un trial controlat randomizat (TCR) care a comparat doza unică 
versus doza divizată a arătat că cele două opțiuni sunt echivalente în ceea ce privește intervalul de timp până la remisie și numărul de recăderi 
ulterioare. (Ekka et al., 1997) Astfel, doza unică poate fi preferabilă pentru a optimiza aderența.

Informații cheie

Raportul risc-beneficiu. Fără tratament adecvat, remisia spontană a episoadelor inițiale de SN este foarte rară, iar morbiditatea și mortalitatea, 
în absența tratamentului, sunt considerabile.(Tune & Mendoza, 1997) Odată cu introducerea tratamentului glucocorticoid, prognosticul s-a 
îmbunătățit considerabil, iar din anii 1970, au fost implementate protocoale standard pentru copiii cu boală la debut. Prognosticul copiilor 
cu SN se corelează în mod direct cu răspunsul la tratament și ulterior cu numărul de recăderi pe care le prezintă. Majoritatea pacienților care 
sunt inițial sensibili la corticosteroizi rămân corticosensibili și nu progresează niciodată spre boală renală cronică în stadiul final. Astfel, 
managementul optim are la bază reducerea toxicității tratamentului, care de primă instanță constă în glucocorticoizi orali,  (Noone et al., 2018; 
Vivarelli et al., 2017) respectiv prezervarea sensibilității la steroizi și prelungirea remisiunii.

De la publicarea ghidului KDIGO anterior în 2012, 4 TRC au evaluat posologia optimă a glucocorticoizilor în tratamentul episodului inițial de 
SNCS la copii: 2 studii au comparat durata de 12 săptămâni versus 6 luni, 1 studiu a comparat 8 săptămâni versus 6 luni, și 1 studiu a comparat 
8 săptămâni versus 4 luni. (Sinha et al., 2015; Teeninga et al., 2013; Yoshikawa et al., 2015) Aceste studii arată că extinderea tratamentului 
glucocorticoid inițial de la 8-12 săptămâni la 6 luni poate întârzia apariția primei recăderi, dar nu are nici un efect asupra apariției recăderilor 
frecvente, nici asupra evoluției ulterioare a bolii.

În încercarea de a explica diferența dintre aceste date recente și cele mai vechi, analiza sistematică Cochrane 2015 a verificat dacă au existat 
diferențe sistematice între rezultatele studiilor cu risc scăzut versus ale celor cu risc crescut de bias (Hahn et al., 2015). Dacă au fost luate 
în considerare doar studiile cu risc mai mic de bias, rezultatele cumulate au sugerat că tratamentul prelungit are un impact minimal sau nul 
asupra numărului de copii care dezvoltă forme de boală cu recidive frecvente. Acest lucru a fost valabil atât pentru studiul care au comparat 12 
săptămâni versus 8 săptămâni de tratament, cât și pentru cel care a comparat 5-6 luni versus 8 sau 12 săptămâni de tratament pentru episodul 
inițial de SNCS. Acest rezultat a fost ulterior confirmat de analiza trialului PREDNOS, mai recent publicat, care a comparat 8 săptămâni versus 
4 luni. (Webb et al., 2019a)

În ceea ce privește dezavantajele, Sinha et al. au arătat că reacțiile adverse asociate glucocorticoizilor (hipertensiune, aspect cushingnoid, 
hirsutism, obezitate, hipostatură, comportament agresiv) și episoadele infecțioase au fost comparabile la momentul randomizării, la sfârșitul 
intervenției și la 12 luni de urmărie, în cele 2 grupuri de tratament (12 săptămâni versus 6 luni). (Sinha et al., 2015) Rezultate similare au fost 
raportate de Yoshikawa et al. (mediana perioadei de monitorizare 36-38 luni),(Ishikura et al., 2015), Teeninga et al. (mediana perioadei de 
monitorizare 47 luni),(Teeninga et al., 2013) și Webb et al. (monitorizare 24 luni). (Webb et al., 2019) Deși aceste studii nu demonstrează că 
durata mai scurtă de tratament are un profil de siguranță mai bun, ansamblul de date provenite de la alte patologii sugerează puternic că riscul 
de reacții adverse ale tratamentului glucocorticoid este direct proporțional cu durata sa și cu doza cumulativă. Astfel, din moment ce cura mai 
scurtă nu pare să ducă la recidive mai frecvente, efectul său în termeni de siguranță pare avantajos, însemnând administrarea mai scurtă de 
glucocorticoizi la debut.

Calitatea evidenței. Date de calitate moderată provin din TRC care au comparat terapia glucocorticoidă pentru ≥12 săptămâni versus terapia 
glucocorticoidă timp de 8 săptămâni (Tabel suplimentar S142 (Bagga et al., 1999; Ehrich & Brodehl, 1993; Hahn et al., 2015; Jayantha UK, 
2000; Ksiek & Wyszyska, 1995; MOUNDEKHEL et al., 2012; Norero et al., 1996; Paul et al., 2014; Satomura K et al., 2001; Ueda et al., 
1988; Webb et al., 2019b, 2019a; Yoshikawa et al., 2015). În ceea ce privește rezultatele referitoare la frecvența recăderilor, calitatea datelor 
a fost scăzută (limitări foarte importante ale studiilor). Calitatea evidențelor a fost evaluată ca înaltă într-o analiză a subgrupurilor, după 
eliminarea studiilor cu risc înalt sau neclar de bias privind secretizarea alocării. În ceea ce privește reacțiile adverse (sindromul Cushing), 
evidențele au fost declasate ca moderate, din cauza limitărilor importante ale studiilor. Alte reacții adverse (infecții, alte reacții adverse legate 
de glucocorticoizi) au fost declasate ca date de calitate joasă sau foarte joasă din cauza limitărilor studiilor și a impreciziilor importante (IC-
interval de confidență larg-indicând o precizie mai mică a efectului), sau a neconcordanțelor importante (heterogenitate semnificativă).

Valori și preferințe. Beneficiile potențiale ale tratamentului glucocorticoid, inclusiv reducerea morbidității prin SN și un risc mai mic de 
reducere progresivă a funcției renale, au fost considerate ca extrem de importante pentru pacienți și părinți. Grupul de lucru a considerat de 
asemenea că riscul relativ scăzut de reacții adverse clinic importante, inclusiv reacțiile adverse ale glucocorticoizilor, ar putea fi importante 
pentru mulți pacienți. Deoarece păstrarea sensibilității la glucocorticoizi și menținerea remisiei se asociază cu rezultate clinice bune, clinicienii 
și pacienții trebuie să pună în balanță efectele adverse ale glucocorticoizilor cu riscul de a subtrata primul episod, ceea ce poate duce la recădere 
și, ulterior, la o doză cumulativă mai mare de glucocorticoizi, și totodată la un risc mai mare de reducere progresivă a funcției renale. În trecut, 
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se credea că tratamentul intensiv al primului episod duce la mai puține recăderi și deci la o doză cumulativă de glucocorticoizi mai mică pe 
durata de peste 12 luni. Această atitudine poate însă să conducă la supra-tratarea primului episod. Date recente indică că prelungind tratamentul 
glucocorticoid >12 săptămâni crește riscul de efecte adverse fără să reducă riscul de recădere în anii ulteriori. Grupul de lucru a  apreciat că 
toți sau aproape toți pacienții și părinții bine-informați ar alege să primească glucocorticoizi timp de 8-12 săptămâni ca tratament inițial al SN, 
comparativ cu o durată mai lungă de tratament, alt tratament sau lipsa tratamentului.

Nu există date suficiente pentru a alege între 8 și 12 săptămâni de tratament glucocorticoid, astfel că practica locală, resursele disponibile și 
preferințele pacientului pot fi luate în considere pentru a alege între 8 sau 12 săptămâni de tratament. Luarea în considerare a particularităților 
pacientului poate fi de folos. De exemplu, 8 săptămâni, mai degrabă decât 12 săptămâni de tratament, poate fi de preferat la copiii care obțin 
rapid remisia (în decurs de 7 zile de la inițierea prednisolonului) sau la cei cu comorbidități (obezitate, hipertensiune, diabet zaharat de tip 1, 
etc.).

Utilizarea resurselor și costuri. Prednisolonul este ieftin, disponibil pe scară largă și nu necesită monitorizări speciale (de exemplu nivelul 
medicamentos). Nu există studii publicate care să abordeze raportul cost-eficacitate al tratamentului glucocorticoid la copiii cortico-sensibili, 
dar având în vedere costul scăzut și beneficiile clinice, acest tratament este probabil avantajos în majoritatea situațiilor. 

Observații pentru implementare. Nu există studii care să evalueze dacă atitudinea terapeutică optimă ar putea varia în funcție de sex sau etnie. 
La copiii de vârstă mică la debutul bolii (de exemplu între 1 și 4-6 ani), care ar putea avea un risc mai mare de a progresa spre forme de SN 
cu recidive frecvente sau cortico-dependente,(Jayantha UK, 2000) prelungirea tratamentului episodului inițial la 16-24 de săptămâni ar putea 
fi benefică în ceea ce privește prevenirea recidivelor ulterioare, cu efecte adverse similare.(Sinha et al., 2015)Totuși, acest lucru este adevărat 
doar pentru copiii din această grupă de vârstă care au un răspuns tardiv la prednisolon (de exemplu cei care intră în remisie la 10-15 zile de la 
inițierea tratamentului), în timp ce chiar la pacienții de vârstă mai mică (între 1 și 4-6 ani), durata standard de 8-12 săptămâni de prednisolon 
ar putea fi de preferat dacă aceștia răspund rapid la prednisolon (de exemplu în mai puțin de 7 zile).

Motivare

Această recomandare atribuie o valoare relativ mai mare rezultatelor clinice mai bune și profilului de siguranță relativ favorabil asociate 
tratamentului glucocorticoid de durată mai scurtă (8-12 săptămâni) comparativ cu absența tratamentului. Totodată atribuie o valoare relativ 
mai mare datelor care sugerează că tratamentul glucocorticoid prelungit (>12 săptămâni) crește riscul de reacții adverse fără să îmbunătățească 
rezultatele clinice. Recomandarea atribuie o valoare relativ mai mică dovezilor de calitate mai scăzută care sugerează că terapia glucocorticoidă 
prelungită poate întârzia prima recidivă comparativ cu tratamentul timp de 8-12 săptămâni. Datele sunt insuficiente pentru a alege între 8 și 
12 săptămâni de tratament. 

Recomandarea este puternică deoarece Grupul de lucru a considerat că toți sau aproape toți părinții și pacienții bine informați ar opta să 
primească 8 sau 12 săptămâni de glucocorticozi ca tratament inițial al SNCS, comparativ cu o durată mai lungă de tratament glucocorticoid, 
alt tratament sau absența tratamentului.

Abordare practică 4.3.1.1: Regimul standard de dozare pentru tratamentul inițial al sindromului nefrotic este prednison/prednisolon 
oral zilnic, 60mg/m2/zi sau 2mg/kg/zi (maxim 60mg/zi) timp de 4 săptămâni, urmat de prednison/prednisolon 40mg/m2 sau 1.5mg/kg/zi 
(maxim 50mg/zi), în zile alternative, încă 4 săptămâni SAU prednison/prednisolon 60mg/m2/zi (maxim 60mg/zi) timp de 6 săptămâni, 
urmat de prednison/prednisolon 40mg/m2 sau 1.5mg/kg/zi (maxim 50mg/zi), în zile alternative, încă 6 săptămâni.

4.3.2 Prevenirea și tratamentul recăderilor SN la copii
Copiii cu SNCS au un prognostic bun pe termen lung, cu prezervarea RFG la vârsta de adult. Între 80% și 90% dintre copiii cu SNCS vor 
recidiva după un răspuns inițial la glucocorticoizi. Jumătate dintre aceștia vor avea recidive rare. Cealaltă jumătate vor avea recidive frecvente 
(SNRF) (“Nephrotic Syndrome in Children: A Randomized Trial Comparing Two Prednisone Regimens in Steroid-Responsive Patients Who 
Relapse Early. Report of the International Study of Kidney Disease in Children.,” 1979; Tarshish et al., 1997) sau vor deveni dependenți de 
corticosteroizi (SNCD)(“Nephrotic Syndrome in Children: A Randomized Trial Comparing Two Prednisone Regimens in Steroid-Responsive 
Patients Who Relapse Early. Report of the International Study of Kidney Disease in Children.,” 1979; Tarshish et al., 1997). Mulți copii 
recidivează ca răspuns la un stimul infecțios, dar mulți alții nu au un trigger identificabil(MacDonald et al., 1986). Prevenirea recăderilor poate 
reduce expunerea cumulativă la glucocorticoizi și poate diminua reacțiile adverse pe termen lung ale glucocorticoizilor, care includ afectarea 
creșterii liniare, obezitate, hipertensiune, patologie oftalmologică, modificări comportamentale, alterarea metabolismului osos, toleranță 
alterată la glucoză, acnee și alte modificări fizice legate de sindromul Cushing.  (Aljebab et al., 2017; Ishikura et al., 2015; Kyrieleis et al., 
2009; Lettgen et al., 1994)

Recomandare 4.3.2.1: Pentru copiii cu sindrom nefrotic cu recidive frecvente sau cortico-dependent care primesc glucocorticoizi 
în zile alternative sau la care glucocorticoizii au fost sistați, recomandăm să se administreze glucocorticoizi zilnic, 0.5mg/kg/zi în 
timpul episoadelor de infecții de tract respirator superior și alte infecții, timp de 5-7 zile, pentru a reduce riscul de recădere (1C).

Această recomandare atribuie o valoare relativ mai mare dovezilor de calitate redusă care susțin că administrarea preventivă de prednisolon 
zilnic scade riscul de recădere al SNCS în timpul unei infecții, și totodată atribuie o valoare relativ mai mică dovezilor de calitate joasă privind 
potențialele efecte adverse ale imunosupresiei asociate cu tratamentul. 

Informații cheie

Raportul risc-beneficiu. Infecțiile au fost încă de mult timp identificate ca fiind factori declanșatori ai recăderilor la copiii cu SNRF. Mai 
multe trialuri sugerează că recăderile pot fi reduse dacă se administrează glucocorticoizi zilnic timp de 5-7 zile la debutul unei infecții de tract 
respirator superior la copiii cu SNRF sau SNCD care în mod curent nu primesc glucocorticoizi sau primesc glucocorticoizi în zile alternative. 
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În cel mai recent studiu din 2017 efectuat de Abeyagunawardena et al., 48 de pacienți cu SNCD (dar la care prednisonul fusese întrerupt de 
≥3luni) au fost randomizați să primească la debutul unei infecții de tract respirator superior fie prednisolon zilnic în doză de 0.5mg/kg, timp 
de 5 zile, fie placebo timp de 5 zile.  (Abeyagunawardena et al., 2017) O minoritate (34.3%) din grupul de tratament au recidivat, în timp ce în 
grupul de control 39.4% au avut o singură recădere, iar 18.2% au avut 2 recăderi. Aceste scurte cure de tratament glucocorticoid pot preveni 
necesitatea curelor mai lungi de glucocorticoizi, reducând astfel toxicitatea.

Deși dozele mai mari de glucocorticoizi în timpul infecțiilor ar putea teoretic să producă imunosupresie nocivă, datele disponibile nu 
raportează creșterea severității sau a duratei infecțiilor la copiii care primesc glucocorticoizi zilnic versus cei care primesc glucocorticoizi în 
zile alternative.

Aceste date provin de la pacienți din țări cu venituri mici spre medii, iar tiparul infecțiilor ar putea fi diferit în țările mai bine dezvoltate. Astfel, 
aceste date trebuie confirmate pe populații mai diverse.

Calitatea dovezilor. Evidențele TRC care au examinat utilizarea prednisolonului în doză zilnică sau crescută în cursul infecțiilor virale, la 
pacienți aflați pe terapie de menținere cu prednisolon în zile alternative, sunt de calitate scăzută (Tabel Suplimentar S15 (Abeyagunawardena 
et al., 2017; Abeyagunawardena & Trompeter, 2008; A. Gulati et al., 2011; Hahn et al., 2015; Mattoo & Mahmoud, 2000)). Recăderile și rata 
de recăderi legate de infecție au fost singurele rezultate esențiale sau importante evaluate în aceste studii. Calitatea dovezilor a fost declasată 
din cauza limitărilor studiilor și a impreciziilor importante, fiind un singur TRC care a evaluat fiecare dintre aceste rezultate.

Abeyagunawardena et al. 2017 este un studiu încrucișat care nu a raportat suficiente date pentru a fi inclus într-o analiză de tip pereche; prin 
urmare, nu a fost prezentat vreun Tabel Suplimentar. (Abeyagunawardena et al., 2017)a fost declasat din cauza unui nivel de atriție de 31% 
pentru pacienți care nu au parcurs ambele părți ale studiului încrucișat, și din cauza impreciziilor importante, fiind singurul trial care a examinat 
tratamentul cu prednison versus placebo la copiii cu SNCS după 3 luni de la întreruperea terapiei cu prednison.

Valori și preferințe. Grupul de lucru a considerat că este extrem de important pentru pacienți, să se prevină recăderile și morbiditatea excesivă 
asociată expunerii prelungite la doze mari de glucocorticoizi. Grupul de Lucru a considerat de asemenea că reacțiile adverse asociate cu 
creșterea pe durată scurtă, de la administrarea în zile alternative la administrarea zilnică a glucocorticoizilor, sau reinstituirea pe durată scurtă 
a tratamentului zilnic cu glucocorticoizi dacă aceștia erau deja întrerupți, sunt de asemenea importante pentru pacienți. Având în vedere că 
tratamentul glucocorticoid de durată foarte scurtă determină o reducere moderată a riscului de recădere declanșata de o infecție și o creștere 
relativ mică a riscului de reacții adverse, Grupul de lucru a considerat că toți sau aproape toți pacienții bine informați care au o infecție 
de tract respirator superior sau altă infecție ar opta să primească prednison zilnic, mai degrabă decât prednison în zile alternative sau 
lipsa tratamentului.

Această strategie preventivă poate fi de preferat la copiii cu SNRF care sunt mai predispuși să dezvolte efecte adverse nedorite din cauza 
dozelor mari de glucocorticoizi-precum modificări comportamentale severe, tulburări de somn, obezitate, sau la cei care au comorbidități de 
tip diabet zaharat.

Resurse și costuri. Glucocorticoizii sunt printre cele mai larg disponibile terapii pentru SN, în timp ce multe alte tratamente imunosupresoare 
sunt fie prohibitive ca preț, fie indisponibile. Această strategie preventivă poate reduce suplimentar costurile, evitându-le pe cele asociate 
curelor prelungite de tratament necesare dacă pacienții recidivează. 

Observații pentru implementare. Nu există date care să sugereze că abordarea terapeutică ar trebui să varieze în funcție de sex sau etnie.

Motivare

Ghidul KDIGO 2012 a sugerat trecerea copiilor cu SNRF care primeau glucocorticoizi în zile alternative (sau care nu primeau glucocorticoizi) 
pe glucocorticoizi zilnic timp de 5-7 zile la debutul unei infecții. De la publicarea acelui ghid, au fost mai multe, dar mici trialuri clinice care 
au demonstrat o reducere a recăderilor de până la 30% cu această atitudine terapeutică, justificând menținerea acestei recomandări.

Abordare practică 4.3.2.1: Atitudinea inițială în fața unei recăderi ar trebui să includă prednison/prednisolon oral în doză zilnică unică 
de 60mg/m2/zi sau 2mg/kg/zi (maxim 60mg/zi) până ce copilul este în remisie completă pentru ≥ 3 zile.

Abordare practică 4.3.2.2: După obținerea remisiei complete, reduceți prednisonul/prednisolonul oral la 40mg/m2 sau 1.5mg/kg/zi 
(maxim 50mg/zi) în zile alternative, timp de 4 săptămâni.

Recent au fost publicate 2 TRC care au abordat tratamentul recăderilor, mai exact doza și durata prednisonului oral adminstrat în zile alternative 
după inducerea remisiei. Unul din studii, trialul PROPINE, a comparat folosirea a 40mg/m2 în zile alternative timp de 5 săptămâni versus 
folosirea aceleași doze cumulative de prednison, administrată pe parcursul a 10 săptămâni cu o schemă de reducere progresivă.(Gargiulo et al., 
2021) Nu s-a constatat niciun beneficiu în folosirea schemei mai lungi de tratament în ceea ce privește recidivele ulterioare. Cel de-al doilea 
studiu a încercat în schimb să demonstreze non-inferioritatea utilizării unei doze mai mici de prednison oral comparând utilizarea de 40mg/
m2 în zile alternative timp de 4 săptămâni versus 40mg/m2 în zile alternative timp de 2 săptămâni la copii cu sindrom nefrotic cu recidive 
rare.  (Kainth et al., 2021)Rata de recidivă a fost similară în cele 2 grupuri. Totuși, non-inferioritatea regimului mai scurt nu a fost stabilită în 
acest studiu. Luate în ansamblu, aceste rezultate susțin folosirea de prednison/prednisolon oral în doză de 40mg/m2 în zile alternative timp de 
aproximativ 4 săptămâni după inducerea remisiei la copiii cu SNCS, precum s-a menționat mai sus. Studiile viitoare mai mari ar putea stabili 
dacă doze mai mici de prednison/prednisolon pot fi utilizate în mod eficient în această situație.

Abordare practică 4.3.2.3: Pentru copiii cu sindrom nefrotic cu recidive frecvente sau cortico-dependent, care nu prezintă toxicitate 
glucocorticoidă, același regim de glucocorticoizi poate fi folosit la recidivele ulterioare.

Abordare practică 4.3.2.4: Pentru copiii cu sindrom nefrotic cu recidive frecvente fără reacții adverse majore legate de glucocorticoizi, 
pentru prevenirea recăderilor se poate prescrie prednison/prednisolon în doză mică (optim ≤ 0.5mg/kg/zi) în zile alternative.
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Recomandare 4.3.2.2: Pentru copiii cu sindrom nefrotic cu recidive frecvente care dezvoltă reacții adverse importante legate de 
glucocorticoizi și pentru toți copiii cu sindrom nefrotic cortico-dependent, recomandăm administrarea de medicamente înlocuitoare 
de glucocorticoizi, în loc de oprirea tratamentului sau continuarea glucocorticoizilor în monoterapie (1B).

Această recomandare atribuie o valoare relativ mai mare datelor observaționale și experienței clinice extensive care demonstrează un risc 
important de reacții adverse asociat glucocorticoizilor pe termen lung și eficacității agenților înlocuitori de glucocorticoizi în prevenirea 
recăderilor, comparativ cu absența tratamentului.

Informații cheie: 

Raportul risc-beneficiu. Complicațiile sindromului nefrotic pot fi împărțite în complicații asociate direct bolii și complicații legate de tratament. 
Există puține studii care au comparat terapia glucocorticoidă și terapiile cu agenți înlocuitori de glucocorticoizi versus doar placebo. Totuși, 
date observaționale din trecut arată clar că riscul mortalității prin infecții, IRA, complicațiile edemelor și trombembolismului este mare la 
copiii care nu sunt tratați sau care nu răspund la niciun tratament.(Trompeter et al., 1985)

Într-un studiu care a urmărit timp de 10 ani copii cu SNCS înscriși într-un trial clinic ce evalua eficacitatea ciclosporinei în reducerea ratei 
de recidivă, cel puțin jumătate dintre copiii evaluați au avut reacții adverse severe la glucocorticoizi, incluzând deficit sever de creștere, 
obezitate și densitate osoasă scazută. Aceste constatări au fost atribuite expunerii la glucocorticoizi administrați pentru recăderi frecvente 
după întreruperea tratementului de 2 ani cu ciclosporină. (Yoshikawa et al., 2015) Urmărirea suplimentară pe termen lung a pacienților cu SN 
cu debut în copilărie până la vârsta de adult a demonstrat prevalențe crescute de hipertensiune, osteoporoză și cataractă atribuibile expunerii 
cronice la glucocorticoizi.(Fakhouri et al., 2003; Kyrieleis et al., 2009; Skrzypczyk et al., 2014)

Pentru a evita sau a atenua efectele adverse legate de glucococrticoizi, copiii cu SNRF sau SNCD necesită folosirea altor agenți terapeutici, 
incluzând agenți alchilanți (ciclofosfamidă), levamisol, rituximab, micofenolat mofetil (MMF) și inhibitori de calcineurină (ciclosporină, 
tacrolimus).

Studiile au arătat în mod consecvent un beneficiu al terapiilor de a doua linie în reducerea recăderilor pentru copiii cu SNRF sau SNCD, 
comparativ cu glucocorticoizii singuri sau cu placebo. Într-o meta-analiză recentă a 26 trialuri care au comparat medicațiile imunosupresive 
disponibile cu placebo/absența tratamentului, clorambucilul, ciclofosfamida, levamisolul și rituximab-ul au fost asociate cu rată de recădere 
semnificativ mai redusă comparativ cu placebo sau absența tratamentului, la 6 și 12 luni de monitorizare.(Tan et al., 2019)

Reacțiile adverse ale acestor agenți includ reducerea fertilității (agenții alchilanți), toxicitate renală, hipertensiune (ICN), leucopenie și un 
risc crescut de infecții severe (toate opțiunile de tratament de linie 2). În pofida acestor provocări, Grupul de lucru consideră că beneficiile 
per ansamblu ale acestor tratamente prevalează asupra toxicității date de expunerea cronică la glucocorticoizi, care este o experiență aproape 
universală. Unele dintre aceste reacții adverse, precum leucopenia dată de levamisol, sunt rare, ușoare și reversibile. În plus, pentru unii agenți 
înlocuitori de glucocorticoizi, există strategii pentru a diminua aceste potențiale efecte adverse, incluzând limitarea expunerii cumulative la 
<168mg/kg pentru ciclofosfamidă și monitorizarea nivelelor serice medicamentoase de ICN și MMF.

Calitatea dovezilor. Evaluarea calității dovezilor s-a focalizat pe agenții înlocuitori de glucocorticozi individuali, dar calitatea datelor per 
ansamblu a fost moderată. TRC care au comparat agenți alchilanți, levamisol sau rituximab versus placebo sau glucocorticoizi au avut o 
calitate moderată a dovezilor pentru rezultatele importante. Totuși, TRC de ICN sau MMF comparate cu levamisol, la pacienții cu SNRF și 
SNCD, au fost gradate ca fiind de calitate scăzută, deoarece dovezile au fost indirecte și din cauza limitărilor studiului (vezi mai jos). În pofida 
calității scăzute a dovezilor privind aceste terapii, calitatea per ansamblu a dovezilor din TRC a fost gradată ca moderată, deoarece pentru 
majoritatea agenților înlocuitori de glucocorticoizi care au fost evaluați mai extensiv  calitate a dovezilor a fost mai înaltă. Multe dintre TRC nu 
raportează rezultate clinice pe termen lung, precum boala renală în stadiul terminal sau mortalitatea de toate cauzele, având în vedere raritatea 
acestor evenimente în această populație.

La pacienții cu SNRF, calitatea dovezilor privind folosirea ciclofosfamidei sau a clorambucilului comparativ cu glucocorticoizii sau placebo a 
fost moderată în ceea ce privește rezultatele privind recăderile la 6-12 luni (limitări ale studiului) și scăzută la 12-24 luni (limitări ale studiului, 
imprecizii importante din cauza numărului mic de pacienți și de evenimente; Tabel Suplimentar S16 (Abramowicz et al., 1970; Alatas et 
al., 1978; BARRATT, 1970; Chiu et al., 1973; Grupe et al., 1976; Larkins et al., 2020; “Prospective, Controlled Trial of Cyclophosphamide 
Therapy in Children with Nephrotic Syndrome. Report of the International Study of Kidney Disease in Children.,” 1974; Sural S, 2001). Având 
în vedere că în trialurile care au examinat recăderile la 12-24 luni erau mai puțini pacienți, recăderile la 6-12 luni au fost considerate cel mai 
important rezultat clinic.

Calitatea dovezilor în TRC care au comparat levamisol cu glucocorticoizi, placebo, sau absența tratamentului la pacienți cu SNRF și SNCD a 
fost moderată, deoarece există un singur TRC la pacienți cu SNRF și un trial la pacienți cu SNCD (Tabel Suplimentar S17 (Abeyagunawardena 
AS & Trompeter RS, 2006; Al-Saran et al., 2006; British Association For Paediatric Nephrology, 1991; Dayal et al., 1994; Ekka et al., 1997; 
Gruppen et al., 2013; Larkins et al., 2020; Rashid HU et al., 1996; Sural S, 2001; Weiss R, 1993)).

Calitatea dovezilor pentru un TRC care a comparat MMF și levamisol a fost scăzută (Tabel Suplimentar S18(Larkins et al., 2020; Sinha et al., 
2019)). Calitatea evidențelor pentru rezultatele importante a fost retrogradată din cauza secretizării inadecvate față de participanți, personalul 
studiului și evaluatorii rezultatelor, dar și din cauza impreciziei (fiind un singur studiu).

Un TRC a comparat ciclosporină cu prednison versus prednison în monoterapie la pacienți aflați la primul episod de SNCS (Tabel Suplimentar 
S19 (Hoyer & Brodehl, 2006; Hoyer PF, 1999; Larkins et al., 2020)). Nu a fost clar câți pacienți au avut SNRF sau SNCD în populația 
de studiu, astfel calitatea dovezilor a fost retrogradată/declasată. În plus, calitatea dovezilor din acest trial a fost retrogradată din cauza 
impreciziilor importante (1 singur studiu).
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Pentru trialurile care au comparat rituximab cu placebo sau cu tratamentul standard, calitatea dovezilor privind rezultatul ce vizează recăderile la 
3 și 6 luni, a fost moderată din cauza impreciziilor (pacienți puțini) și a riscului de bias, iar acesta a fost considerat cel mai important rezultat în 
gradarea calității dovezilor, din cauza numărului mic de participanți pentru alte rezultate (Tabel Suplimentar S19 (Ahn et al., 2018; Basu et al., 2020; 
Boumediene et al., 2018; Larkins et al., 2020; Nagano et al., 2019; Ravani et al., 2011, 2013, 2015)). Pentru recăderile la 12 luni, calitatea dovezilor 
a fost declasată/retrogradată ca moderată, deoarece au fost doar 2 studii și de asemenea a existat o heterogenitate semnificativă (I2=80%). Calitatea 
evidențelor pentru infecții a fost foarte joasă deoarece IC (intervalul de încredere) a fost foarte larg, indicând atât beneficii cât și dezavantaje 
semnificative.

Nu există TRC care să fi comparat MMF în monoterapie versus absența tratamentului sau glucocorticoizi în monoterapie la pacienți cu SNRF sau 
SNCD.

Valori și preferințe. În opinia/ acestui grup de lucru, efectele adverse asociate cu expunerea prelungită la glucocorticoizi ar fi extrem de importante 
pentru pacienți și părinții acestora. Morbiditatea crescută asociată bolii renale necontrolate și frecvența mare a recidivelor de boală la mulți copii cu 
SNRF la care se întrerup glucocorticozii, fac imposibilă opțiunea de abținere de la tratament. Grupul de lucru a considerat de asemenea că potențialele 
efecte adverse ale terapiilor înlocuitoare de glucocorticoizi (de exemplu: risc de infecție, reducerea fertilității, disfuncție renală și hipertensiune) 
ar putea fi mai puțin dăunătoare pacienților datorită strategiilor de atenuare a riscurilor, precum monitorizarea nivelului medicamentos și limitarea 
dozei. Per ansamblu, grupul de lucru a judecat că evitarea reacțiilor adverse asociate cu expunerea prelungită la glucocorticoizi ar fi mai importantă 
pentru pacienți și părinții acestora decât potențialele efecte adverse ale terapiilor economizatoare de glucocorticoizi.

Utilizare resurselor și costuri. ICN, agenții alchilanți, MMF și rituximab sunt semnificativ mai scumpi decât glucocorticoizii și pot necesita 
monitorizare continuă clinică și/sau de laborator. Unii agenți înlocuitori de glucocorticoizi (sau monitorizarea pe care aceștia o necesită) nu sunt 
disponibili (de exemplu levamisol) sau accesibili în toate situațiile. Totuși, costul care se evită odată cu prevenirea reacțiilor adverse induse de 
glucocorticoizi poate compensa prețul crescut al terapiilor înlocuitoare de glucocorticoizi.

Observații pentru implementare. Eficiențe relative ale terapiilor înlocuitoare de glucocorticoizi sunt descrise în notele de abordare clinică. În plus 
față de eficiența așteptată, există factori care ar trebui luați în considerare când se iau decizii de tratament: vârsta, capacitatea de toleranță pentru 
recoltările de sânge pentru efectuarea analizelor de siguranță și preferințele pacientului pentru terapia orală zilnică versus spitalizările rare pentru 
administrare i.v.

Motivare

Obiectivul de a limita efectele adverse pe termen-lung ale glucocorticozilor la copiii cu SNRF și SNCD a fost concordant în ghiduri emise de multiple 
organizații științifice, din fiecare regiune geografică. Ghidul KDIGO 2012, un recent review Cochrane din 2015 privind tratamentul SNCS la copii, 
Asociația Britanică de Ghiduri Pediatrice și Grupul Indian de Nefrologie Pediatrică, toți recomandă să se ia în considerare terapiile înlocuitoare de 
glucocorticoizi la copiii care sunt dependenți de corticosteroizi, mai ales în cazul celor care au prezentat toxicitate la această terapie. 

Abordare practică 4.3.2.5: În mod ideal, pacienții ar trebuie să fie în remisie cu glucocorticoizi înainte să se inițieze agenții înlocuitori de 
glucocorticoizi precum ciclofosfamidă, levamisol, micofenolat mofetil (MMF), rituximab sau inhibitori de calcineurină (ICN) orali. Se 
recomandă coadministrarea glucocorticoizilor timp de ≥2 săptămâni de la inițierea tratamentului economizator de glucocorticoizi.

Deși scopul agenților economizatori de glucocorticoizi este întreruperea glucocorticoizilor, o doză mică zilnică sau administrarea în zile alternative 
de glucocorticoizi poate fi necesară în continuare pentru menținerea remisiei în SNCD. La copiii cu SNCD, la care administrarea de prednison în 
zile alternative nu este eficientă, se poate administra prednison oral zilnic în doză minimă pentru menținerea remisiei, fără efecte adverse majore.

Abordare practică 4.3.2.6: Alegerea celui mai adecvat agent înlocuitor de glucocorticoizi dintre ciclofosfamidă, levamisol, MMF, rituximab 
și ICN orali este o decizie ce necesită evaluarea atentă a unor aspecte specifice legate de pacient, precum resurse, aderență, reacții adverse 
și preferințele pacientului. Ciclofosfamida și levamisolul orali ar putea fi agenții înlocuitori de glucocorticoizi de preferat în sindromul 
nefrotic cu recidive frecvente. MMF, rituximab, ICN, și, într-o mai mică măsură, ciclofosfamida orală ar putea fi agenții înlocuitori de 
glucocorticoizi de preferat în sindromul nefrotic cortico-dependent (Figura 41 (Gellermann et al., 2013)).

Tratament Doze și durată Sfaturi clinice
Primă linie:

•	 Ciclofosfamidă 
orală

•	 Levamisol oral

2mg/kg/zi timp de 
12 săptămâni (doză 
cumulativă maximă 
168mg/kg)

2.5mg/kg/zi în zile 
alternative, cu o 
doză maximă de 
150mg

Ciclofosfamida nu ar trebui inițiată până ce copilul nu a obținut remisia cu 
glucocorticoizi. În plus, nu ar trebui administrate cure secundare cu agenți 
alchilanți. Se recomandă efectuare HLG săptămânal în timpul tratamentului pentru 
a evalua apariția leucopeniei severe sau supresia globală a măduvei osoase, acestea 
necesitând reducerea dozei sau oprirea tratamentului

Monitorizați HLG la fiecare 2-3 luni, respectiv alanin- și aspartat-amino 
transferazele la fiecare 3-6 luni în timpul terapiei cu levamisol. Verificați titrul 
ANCA la fiecare 6 luni, dacă este posibil, și întrerupe tratamentul în caz de 
pozitivitate ANCA, erupție cutanată sau agranulocitoză. La unii copii ar putea fi 
eficienți glucocorticoizii în doze mici, de menținere, administrați în zile alternative, 
în zilele fără levamisol. Levamisolul trebuie continuat cel puțin 12 luni
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Agenți alternativi

•	 Micofenolat 
mofetil

•	 Rituximab

•	 Inhibitori de 
calcineurină†

-Ciclosporina

-Tacrolimus

Doză inițială 
1200mg/m2/zi 
(divizată în 2 doze)

375mg/m2 i.v x 1-4 
doze

4-5 mg/kg/zi (doza 
inițială) divizată în 
2 doze

0.1 mg/kg/zi (doza 
inițială) divizată în 
2 doze

Țintiți o concentrație tip “arie de sub curbă” (ASC) >50µg•h/ml.* Micofenolatul 
mofetil ar trebui continuat pentru cel puțin 12 luni, deoarece majoritatea copiilor 
recidivează când acesta este oprit. La copiii care au durere abdominală severă la 
administrarea micofenolatului mofetil, alți analogi de acid micofenolic (AAMF), 
precum micofenolatul de sodiu, pot fi utilizați, în doze echivalente (360mg de 
micofenolat de sodiu corespunde la 500mg de micofenolat mofetil)

Rituximab-ul poate fi folosit ca tratament în sindromul nefrotic corticosensibil, 
la copiii care continuă să aibă recăderi frecvente în pofida combinațiilor optime 
de prednison și agenți înlocuitori de glucocorticoizi, și/sau care au efecte adverse 
importante la terapie. Trialurile curente raportează 1-4 doze de rituximab. Nu 
există date suficiente pentru a face o recomandare pentru un număr specific 
de doze necesare. Nivelurile de CD20 ar trebui monitorizate acolo unde sunt 
disponibile. Anterior administrării de rituximab ar trebui determinați antigenul 
hepatitic B de suprafață, anticorpii core pentru hepatita B și un test Quantiferon 
TB. Monitorizarea nivelurilor de IgG atât înainte cât și după terapia cu rituximab 
ar putea permite identificarea mai precoce a riscului de infecții semnificative și ar 
putea identifica pacienții care ar beneficia de administrarea de imunoglobuline

ICN ar trebui continuați pentru cel puțin 12 luni deoarece majoritatea copiilor vor 
recidiva după întreruperea lor. Monitorizați nivelurile de ICN în timpul terapiei 
pentru a limita toxicitatea

Ciclosporina poate fi de preferat la pacienții la risc pentru complicații diabetice. 
Țintiți un nivel minim la 12 ore postadministrare (trough) de 60-150ng/ml 
[50-125nmol/l], țintind cele mai mici niveluri pentru menținerea remisiei și 
evitarea toxicității

Tacrolimusul poate fi preferat ciclosporinei la pacienții la care efectele adverse 
cosmetice ale ciclosporinei sunt inacceptabile. Țintiți un nivel minim la 12 ore 
de 5-10ng/ml [6-12nmol/l], menținând cele mai mici niveluri pentru menținerea 
remisiei și evitarea toxicității

Figura 41 :Terapii economizatoare de glucocorticoizi la copii cu SNCS. *Gellerman et al. (Gellermann et al., 
2013)†ICN, deși sunt adesea administrați în 2 doze zilnice, pot fi administrați în doză unică zilnică, în funcție de formulările individuale. La 
copiii mai mici (<6 ani), doza zilnică de ciclosporină poate fi divizată în 3 doze (la fiecare 8 ore) pentru a obține niveluri constante în hematii. 
Nivelurile sanguine de ICN nu oferă informații despre nivelurile intracelulare. Intervalul țintă pentru ICN se bazează pe date din literatura 
de transplant. Grupul de lucru KDIGO admite că pentru bolile glomerulare nivelurile țintă nu se cunosc. Majoritatea clinicienilor evaluează 
aceste niveluri pentru a verifica aderența și pentru a preveni toxicitatea ICN. În prezent, cea mai rezonabilă metodă de dozare a ICN ar putea 
fi titrarea individuală la fiecare pacient pentru a obține efectul dorit asupra proteinuriei, urmărind un echilibru între escaladarea dozei și 
nivelul creatininei și reducând doza dacă creatinina serică crește, dar nu se stabilizează, sau dacă depășește cu mai mult de 30% nivelul bazal. 
Dacă nivelul seric al creatininei nu scade după reducerea dozei, ICN ar trebui întrerupți. ANCA, anticorpi anti citoplasmă neutrofile; HLG, 
hemoleucogramă; ICN, inhibitor de calcineurină; SNCS, sindrom nefrotic cortico-sensibil.

Ciclofosfamida. Pacienții cu recidive frecvente ar putea avea un răspuns mai bun la ciclofosfamidă și levamisol comparativ cu pacienții cu 
dependență de corticosteroizi.(“Effect of Cytotoxic Drugs in Frequently Relapsing Nephrotic Syndrome with and without Steroid Dependence,” 
1982) În 143 de cazuri de copii tratați cu ciclofosfamidă orală pentru SNRF, SNCD sau cu manifestări de toxicitate glucocorticoidă, remisia 
susținută a fost mai frecventă la copiii cu SNRF versus SNCD (risc relativ RR: 1,72; interval de încredere IC: 0.99-2.98; P=0.05). (Cammas 
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et al., 2011) Totuși, acest tratament ar putea avea un rol la unii pacienți cu SNCD, mai ales în regiunile lumii unde alți agenți economizatori 
de glucocorticoizi nu sunt accesibili. La 90 de copii cu SNCD care au primit o singură cură de ciclofosfamidă orală (2mg/kg/zi timp de 10-12 
săptămâni) s-a obținut un status de remisie cumulativ de 57% la un an. Copiii cu SNRF mai mari de 7.5 ani au o șansă mai mare de-a obține 
remisie pe termen lung cu tratamentul cu ciclofosfamidă comparativ cu copiii <4 ani. (Azib et al., 2011) Vârsta mai mică la prezentare și 
dependența de corticosteroizi necesitând doze mai mari (>1mg/kg/zi de glucocorticoizi) pentru menținerea remisiei, par a fi asociate cu remisii 
mai puțin susținute după tratamentul cu ciclofosfamidă orală. (Zagury et al., 2011)

Toxicitatea gonadală pare să afecteze mai mult băieții decât fetele, datele susținând o relație dependentă de doză. Azoospermia a fost bine 
dovedită când expunerea cumulativă la ciclofosfamidă depășește 168mg/kg. Din acest motiv, nu se recomandă cure secundare cu agenți 
alchilanți.

Levamisol. Reacțiile adverse la levamisol sunt rare și ușoare, incluzând leucopenie și tulburări gastrointestinale. Datele care compară 
ciclofosfamida și levamisolul sunt destul de limitate și nu stabilesc dacă o terapie este mai eficientă decât cealaltă în ceea ce privește rata de 
recădere după întreruperea tratamentului sau frecvența episoadelor infecțioase. (Donia et al., 2005)Comparativ cu placebo, levamisolul s-a 
dovedit a crește intervalul de timp până la recădere după întreruperea glucocorticoizilor, iar 26% dintre pacienții tratați cu levamisol nu au avut 
recidive cel puțin 1 an, comparativ cu doar 6% în grupul placebo. (Gruppen et al., 2018) Reacțile adverse în acest trial au fost puține și în mare 
parte a fost vorba despre neutropenie ușor reversibilă odată cu stoparea terapiei. Într-un trial cu 139 de copii cu SNRF și SNCD, MMF nu a 
fost superior levamisolului în ceea ce privește remisia susținută fără glucocorticoizi, deși a demonstrat o tendință la superioritate la copiii cu 
forme mai severe (SNCD).(Sinha et al., 2019)

MMF. La copiii cu SNRF sau SNCD tratați cu MMF, rezultate diverse au fost raportate privind menținerea remisiei fără glucocorticoizi, 
și aceste rezultate sunt în mare limitate la date observaționale retrospective. Un recent TRC încrucișat care a inclus 60 de copii cu SNRF a 
comparat în mod direct eficacitatea MMF cu a ciclosporinei. Recăderile au apărut la 36% dintre pacienți în timpul terapiei cu MMF versus doar 
15% în timpul terapiei cu ciclosporină (P=0.06). Intervalul de timp fără recădere a fost semnificativ mai mare cu ciclosporină decât cu MMF 
în timpul primului an (P<0.05), dar nu și în timpul celui de-al doilea an (P=0.36). De notat, reacțiile adverse au fost similare între grupurile 
de tratament, cu excepția unei RFG mai mici și anemiei mai importante în grupul cu ciclosporină, sugerând nefrotoxicitate mai intensă.
(Gellermann et al., 2013)

Analiza post-hoc a studiului lui Gellermann et al., care a comparat MMF versus ciclosporină, a oferit date conform cărora țintind niveluri mai 
înalte ale ariei de sub curbă (ASC) ar putea reduce recăderile din timpul terapiei.(Gellermann et al., 2013) Copiii cu expuneri scăzute la acid 
micofenolic/AMF (ASC<50 µg•h/ml) au avut 1.4 recăderi per an, comparativ cu doar 0.27 recăderi per an la aceia cu expuneri mari (ASC >50 
µg•h/ml; P<0.05). Acest studiu a sugerat de asemenea nefrotoxicitate mai redusă comparativ cu tratamentul cu ICN.

Rituximab. Mai multe TRC și nonrandomizate/necontrolate au sugerat un răspuns favorabil la rituximab la pacienți cu SNCD și SNRF. 

(Boumediene et al., 2018; Ravani et al., 2011; Ruggenenti et al., 2014) Întru-un TRC realizat de Iijima et al. care a inclus 48 de copii cu SNRF 
sau SNCD, s-a observat o diferență semnificativă (267 versus 101 zile fără recidive [RR: 0.27; IC: 0.14-0.53]; P<0.0001) între pacienții care 
au primit rituximab versus placebo.(Iijima et al., 2014) Într-un trial randomizat de non-inferioritate care a inclus 30 de copii cu SNCD, toți 
copiii din grupul placebo, cu excepția unuia singur, au recidivat în decurs de 6 luni, comparativ cu 18 luni-mediana intervalului de timp până la 
recidivă la copiii tratați cu rituximab (IC 95: 9-32luni).(Ravani et al., 2015)  Rituximab-ul s-a dovedit a scădea numărul total de recăderi de la 
88 la 22 și mediana numărului de recidive per-pacient de la 2.5 (interval intercuartilic [IIC]: 2-4) la 0.5 (IIC: 0-1; P<0.001) în cursul unui an de 
urmărire a 44 de copii și adulți cu SNCD sau SNRF în trialul Rituximab-ul în trialul Rituximab in Nephrotic Syndrome of Steroid Dependent 
or Frequently Relapsing Minimal Change Disease. (Ruggenenti et al., 2014)

Ratele reacțiilor adverse raportate, precum infecții, au fost mai mici la copiii cu SNRF tratați cu rituximab versus cei tratați cu placebo. În 
trialul realizat de Ravani et al., greața și erupțiile cutanate în timpul administrării au fost rare. (Ravani et al., 2011)În trialul NEMO nu au apărut 
astfel de reacții, și mai mult, îmbunătățirea vitezei de creștere și reducerea IMC-ului au fost observate la participanți după 1 an. Nu există 
studii care să evalueze în mod direct rata de reacții adverse la copiii tratați cu rituximab comparativ cu ciclofosfamidă. Un studiu retrospectiv 
efectuat pe 200 de pacienți adulți cu NM a raportat că, pe parcursul unei perioade de urmărire de aproximativ 40 de luni, pacienții care au primit 
rituximab au avut semnificativ mai puține reacții adverse decât cei tratați cu ciclofosfamidă (63 versus 173, P<0.001), atât pentru reacțiile 
adverse importante (11 versus 46, P<0.001), cât și pentru cele minore (52 versus 127, P<0.001).(van den Brand et al., 2017)

ICN (ciclosporină și tacrolimus). Recăderile după întreruperea tratamentului cu ICN sunt frecvente. Trialurile anterioare au raportat recăderi 
la până la 70% dintre copiii care întrerup ICN, după 6 și 12 luni de tratament. Însă, leziuni tubulo-interstițiale au fost raportate la 30-40% dintre 
copiii tratați cu ciclosporină mai mult de 12 luni, și până la 80% dintre cei tratați mai mult de 4 ani. Pe baza acestor date despre ciclosporină, 
durata optimă de tratament nu este foarte clară, iar datele despre tacrolimus sunt și mai puține. Pentru a reduce costul, coadministrarea de 
ketoconazol a fost raportată a reduce cu aproape 50% doza necesară pentru atingerea nivelelor țintă, obținând astfel reduceri de costuri de 
aproape 38%, fără a reduce eficiența.

SINDROMUL NEFROTIC CORTICO-REZISTENT LA COPII

La un copil care nu obține răspuns complet la glucocorticoizi după 4 săptămâni, se stabilește diagnosticul de SNCR. Dacă se obține remisie 
parțială, există suspiciune puternică de SNCR, dar un mic procent dintre acești copii vor obține răspuns complet la 6 săptămâni (definiți ca 
pacienți cu răspuns tardiv la tratament). Ceilalți, care nu răspund, vor fi definiți ca pacienți cu SNCR la 6 săptămâni. Între 4 și 6 săptămâni de 
la începerea terapiei cu glucocorticoizi, ar trebui inițiat un iSRA, iar cura de glucocorticoizii se poate continua. Se pot folosi metilprednisolon 
intravenos (1 doză zilnică timp de 3 zile), prednisolon zilnic sau prednisolon în zile alternative. La stabilirea diagnosticului de SNCR, se va 
lua în considerare posibilitatea unei cauze genetice, caz în care imunosupresia ar putea fi ineficientă. Astfel, dacă este posibil, testarea genetică 
realizată precoce. Formele genetice de SNCR progresează invariabil spre boală cronică renală în stadiu final, într-o perioadă variabilă de timp. 
Aceste forme ar trebui tratate conservator, deși câteva mutații genetice s-au dovedit a avea un răspuns modest la terapiile imunosupresoare, 
în principal la ICN. Dintre copiii fără o cauză genetică de SNCR, o proporție importantă va răspunde la ICN într-un interval variabil de 
timp (săptămâni-luni). Copiii care au inițial SNCR responsiv la ICN, ulterior fie rămân în remisie stabilă, cu recăderi rare sau fără recăderi, 
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fie dezvoltă forme de SN dependent de corticosteroizi. Pentru aceștia din urmă, se tratează SNCD precum a fost recomandat anterior și se 
ia în considerare trecerea la MMF pentru a menține remisia fără steroizi. MMF poate fi de asemenea luat în considerare la pacienții care la 
prezentare au RGF<30ml/min/1.73m2 sau poate reprezenta o alternativă la ICN, după ce remisia a fost menținută >1an  (Trachtman et al., 2018)
Rar, copiii cu diagnostic inițial de SNCS au ulterior recidivă care nu răspunde la terapia cu glucocorticozi timp 4 săptămâni (SNCR secundar). 
În aceste cazuri, adesea apare rezistența multiplă la medicamente, ducând la boală renală cronică în stadiu final și un risc crescut de recurență 
post-transplant.

Pentru copiii cu SNCR rezistent la ICN, ar trebui luată serios în considerare înscrierea acestora în trialuri clinice care evaluează noile terapii. 
Într-un trial clinic randomizat dublu-orb, de fază 2, Sparsentan, un medicament dual, blocant al receptorilor de endotelină și de angiotensină 
(BRA), s-a dovedit a scădea proteinuria cu 45% versus 19% la cei tratați doar cu irbesartan, fără diferențe între grupuri în ceea ce privește 
efectele adverse majore.(Trautmann et al., 2020) Un trial multicentric de fază 3 este în desfășurare. Studii post-omologare privind afereza LDL 
sunt în desfășurare și oferă opțiuni suplimentare de trialuri clinice pentru copiii cu SNCR rezistent la ICN. Acolo unde astfel de trialuri clinice 
nu sunt disponibile, ar putea avea un rol limitat tratamentul cu rituximab.

Pentru mai multe recomandări detaliate privind aspecte de îngrijire și managementul complicațiilor SNCR la copii, consultați ghidurile recente 
ale Asociației Internaționale de Nefrologie Pediatrică (IPNA). (Trautmann et al., 2020)

4.4	 TRATAMENT

Recomandarea 4.4.1: Recomandăm folosirea de ciclosporină sau tacrolimus ca terapie inițială de linia a doua pentru copiii cu 
sindrom nefrotic rezistent la corticosteroizi (1C).

Această recomandare atribuie o valoare relativ mai mare dovezilor care sugerează că ICN pot mai probabil să inducă remisia decât ciclofosfamida, 
MMF sau rituximab-ul în tratamentul copiilor cu SNCR. În schimb, atribuie o valoare relativ mai mică dovezilor care sugerează că expunerea 
prelungită la ICN poate duce la nefrotoxicitate importantă.

Informații cheie

Raportul risc-bneficiu. La pacienții cu SNCR, cei mai folosiți agenți terapeutici includ ciclosporina, tacrolimusul, metilprednisolonul în 
doză mare și MMF, deși eficacitatea acestor agenți este mai mică în SNCR comparativ cu SNRF sau SNCD. Mai multe TRC au sugerat că 
ciclosporina (cu sau fără glucocorticoizi) crește probabilitatea de remisie a pacienților, comparativ cu lipsa tratamentului.(Cattran et al., 1999; 
Garin, 1988; Lieberman & Tejani, 1996; Ponticelli et al., 1993; Tune & Mendoza, 1997) 

Investigatorii de la Registrul PodoNet din Europa au raportat că din 1174 copii cu SNCR urmăriți într-un studiu din 2015, aproape 62% 
au primit ciclosporină. (Trautmann et al., 2017) Remisia completă sau parțială a fost obținută la cel puțin jumătate dintre aceștia. Un TRC 
cuprinzând 138 copii și adulți tineri cu GSFS rezistentă la steroizi, a comparat ciclosporina cu combinația de MMF plus dexametazonă.(Gipson 
et al., 2011) În acest studiu, nu s-a observat nicio diferență în rata de remisie între cele 2 grupuri. Acest studiu a fost conceput să randomizeze 
500 de pacienți; însă, recrutarea scăzută se poate să fi diminuat semnificativ capacitatea studiului de a cuantifica/evidenția un efect moderat. 
O meta-analiză mai recentă a 18 trialuri clinice cuprinzând 790 de copii diagnosticați cu SNCR, a constatat că tacrolimus-ul și ciclosporina 
au fost mai eficienți în obținerea remisiei și s-au asociat cu mai puține efecte adverse, prin comparație cu administrarea orală sau i.v de 
ciclofosfamidă, MMF, leflunomid, clorambucil, azatioprină, placebo sau lipsa tratamentului.(Li et al., 2017)

La copiii cu SNCR nu s-a constatat niciun rol al ciclofosfamidei, iar datele referitoare la rituximab sugerează că acesta are un rol limitat sau nul 
în SNCR. (Magnasco et al., 2012; “Prospective, Controlled Trial of Cyclophosphamide Therapy in Children with Nephrotic Syndrome. Report 
of the International Study of Kidney Disease in Children.,” 1974; Ruggenenti et al., 2014; Tarshish et al., 1996) Remisia completă sau parțială 
apare semnificativ mai frecvent la copiii cu SNCR care primesc ciclosporină sau tacrolimus, comparativ cu cei care primesc ciclofosfamidă 
intravenos. (A. Gulati et al., 2012; Plank et al., 2008) Un TRC recent incluzând 60 de copii care au obținut cel puțin o remisie parțială pe 
tratament cu tacrolimus timp de 6 luni, a arătat că tacrolimusul a prevenit recăderile mai eficient decât MMF (24 de recăderi în 30.3 persoane-
ani la cei cu tacrolimus, comparativ cu 39 de recăderi în 21.2 persoane-ani la cei tratați cu MMF). (Sinha et al., 2017)

Nu au fost observate diferențe de eficacitate între ciclosporină și tacrolimus, însă literatura de specialitate pentru ciclosporină este mai extensivă. 
(Choudhry et al., 2009) Riscul de nefrotoxicitate este similar pentru ciclosporină și tacrolimus, dar hiperplazia gingivală și hipertricoza sunt 
mai frecvente la ciclosporină, iar intoleranța la glucoză apare mai frecvent la tacrolimus. Profilul diferit de efecte adverse poate ghida alegerea 
între ciclosporină și tacrolimus (vezi Observații pentru implementare). Trialul mai mare cu ciclosporină versus MMF plus dexametazonă a 
sugerat rate similare de reacții adverse în cele 2 grupuri de tratament.

Calitatea dovezilor. Calitatea dovezilor din TRC-uri a fost per ansamblu scăzută. Au fost doar câteva mici trialuri ce au examinat tratamentul 
pacienților cu SNCR. Aceste trialuri nu au fost de dimensiuni suficient de mari pentru a determina diferențe între terapii; ele au avut diverse 
limitări, precum un bias tip „renunțare selectivă” crescut. Totuși, deși un studiu comparativ (ciclosporină versus MMF cu dexametazonă) a 
avut o calitate mai înaltă a dovezilor (calitate moderată), majoritatea comparațiilor au avut calitate scăzută a dovezilor; prin urmare, calitatea 
dovezilor per ansamblu a fost apreciată ca scăzută.

În 3 TRC care au comparat ciclosporina cu placebo sau lipsa tratamentului, calitatea dovezilor a fost scăzută din cauza limitărilor studiilor 
(bias tip „renunțare selectivă”) și a impreciziilor importante datorate numărului mic de pacienți (n=49; Tabel Suplimentar S19 (Garin, 1988; 
Lieberman & Tejani, 1996; Ponticelli et al., 1993; Trautmann et al., 2017)). Efectele privind reacțiile adverse, precum infecții, au fost incerte, 
din cauza calității foarte scăzute a doveziolor și din cauza numărului mic de participanți (n=17) incluși în trialul care a evaluat aceste rezultate; 
acest trial nu a fost considerat decisiv în determinarea calității globale a dovezilor referitoare la această comparație.
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În 2 TRC care au comparat ICN cu ciclofosfamida i.v., calitatea dovezilor a fost scăzută (Tabel Suplimentar S22 (A. Gulati et al., 2012; Liu et 
al., 2019; Plank et al., 2008)). Calitatea dovezilor a fost retrogradată din cauza bias-ului tip „renunțare selectivă” și impreciziilor importante, 
în aceste TRC aflându-se doar un număr mic de pacienți (152 de participanți).

Pentru TRC care a comparat ciclosporina cu MMF plus dexametazonă, calitatea dovezilor este moderată (Tabel Suplimentar S23  (Choudhry 
et al., 2009; Gipson et al., 2011; Liu et al., 2019; Valverde S et al., 2010). Calitatea dovezilor a fost retrogradată la moderată deoarece trialurile 
au avut recrutări insuficiente (puțini pacienți) pentru a exclude diferențele între tratamente.

Un TRC a comparat tacrolimus-ul cu MMF privind capacitatea de-a menține remisia bolii, la 60 de participanți (Tabel Suplimentar S24 (Liu et 
al., 2019; Sinha et al., 2017). Calitatea dovezilor a fost scăzută din cauza lipsei secretizării și a impreciziilor importante (număr mic de pacienți 
și evenimente).

Valori și preferințe. Grupul de lucru a acordat o valoare relativ înaltă datelor care sugerează că tratamentul cu ICN este superior absenței 
tratamentului și superior medicamentelor cu care a fost comparat, precum ciclofosfamidă și MMF, în inducerea remisiunii la copiii cu SNCR. 
Grupul de lucru a acordat de asemenea o valoare relativ înaltă riscului crescut de boală cronică renală progresivă asociat SNCR netratat, 

(Trautmann et al., 2017) și morbidității asociate SN netratat (de exemplu edeme, infecții, complicații trombotice). Grupul de lucru a acordat o 
valoare relativ mai mică morbidității asociate efectelor adverse ale tratamentului cu ICN, inclusiv nefrotoxicității. În opinia grupului de lucru, 
toți sau aproape toți pacienții bine informați cu SNCR ar accepta riscul de morbiditate asociat ICN, în schimbul riscului mai mic de insuficiență 
renală cauzată de SNCR.

Utilizarea resurselor și costuri. Povara financiară impusă atât de costul medicamentelor, cât și de nevoia de monitorizare a terapiei 
medicamentoase, poate limita accesarea unor terapii ca ciclosporina sau a tacrolimus-ului, mai ales în zonele cu resurse limitate. Clinicienii și 
pacienții trebuie să pună în balanță povara costurilor și potențialele efecte adverse pe termen lung ale tratamentului, cu riscul crescut de boală 
renală cronică progresivă și alte morbidități asociate lipsei tratamentului.

Observații pentru implementare. Testarea genetică țintită, acolo unde este disponibilă, poate fi utilă la unii pacienți. Identificarea unor 
mutații cauzative specifice podocitelor poate evita expunerea cumulativă ne-necesară la terapii imunosupresive în anumite cazuri și ajută la 
anticiparea unei posibile responsivității la tratament în alte cazuri. În studiul efectuat de Trautmann et al., 11% dintre 74 de copii cu o mutație 
podocitară identificabilă au obținut cel puțin o remisie parțială cu protocoale de imunosupresie intensificată, ce au inclus diferite combinații 
de glucocorticoizi, tacrolimus sau ciclosporină și MMF (Trautmann et al., 2017). Deși ratele de răspuns la tratament la pacienții cu mutații 
specifice podocitelor sunt mici, atenuarea complicațiilor nefrotice la copiii cu un răspuns cel puțin parțial ar putea fi valoroasă. Câteva mutații 
au fost asociate cu responsivitate la tratament. De exemplu, pacienții cu mutații WT1 și PLCE1 s-au dovedit a avea responsivitate variată la 
steroizi și responsivitate la doze mici de ICN. (Gellermann et al., 2010; Hinkes et al., 2006)Patologia proteinurică la pacienți cu mutații COQ2, 
COQ6 și ADCK4 a fost ameliorată de suplimentarea cu ubiquinonă. (Diomedi-Camassei et al., 2007; Starr et al., 2018; Widmeier et al., 2020) 

Hipertricoza și hipertrofia gingivală asociate cu ICN pot diminua aderența la tratament, mai ales în rândul adolescenților. Tacrolimusul ar trebui 
evitat la pacienții cu obezitate sau care sunt la risc de diabet zaharat sau la care există deja semne de intoleranță la glucoză precum acantosisul. 
Terapia cu ICN ar trebui întreruptă la pacienții care nu obțin măcar un răspuns parțial în decurs de 6 luni (Figura 42).

Tratament Doze și durată Sfaturi clinice
Inhibitori de 
calcineurină

• Ciclosporină orală 4-5 mg/kg/zi (doza 
inițială) divizată în 2 doze. Țintiți un 
nivel minim la 12 ore de 60-150ng/ml 
[50-125nmol/l], menținând nivelurile 
minime pentru a menține remisia și a 
evita toxicitatea

sau

• Tacrolimus oral 0.1 mg/kg/zi (doza 
inițială) divizată în 2 doze timp de minim 
6 luni. Țintiți un nivel minim la 12 ore 
de 5-10ng/ml [6-12nmol/l], menținând 
nivelurile minime pentru a menține 
remisia și a evita toxicitatea

ICN ar trebui continuați pentru cel puțin 12 luni deoarece 70% dintre cei 
care obțin un răspuns complet sau parțial vor recidiva după întreruperea 
tratamentului. Ei ar trebui întrerupți la pacienții care la 6 luni de 
tratament nu au cel puțin un răspuns parțial.

Tacrolimusul poate fi preferabil ciclosporinei la pacienții la care efectele 
adverse cosmetice ale ciclosporinei sunt inacceptabile. Ciclosporina 
poate fi de preferat la pacienții la risc pentru complicații diabetice. Nu 
există studii care să analizeze diferențele în rezultatele pe termen lung 
în SNCR în funcție de durata tratamentului. Mediana intervalului de 
timp până la obținerea răspunsului complet sau parțial este variabilă. 
Răspunsul poate fi observat după 6 luni de la inițierea tratamentului. 
Nivelurile minime pot fi determinate pentru a reduce la minim 
nefrotoxicitatea

Glucocorticoizi • Metilprednisolon i.v. bolus de 500mg/
m2/zi timp de 3 zile, anterior inițierii 
ICN.
Apoi scădere progresivă: prednisolon 
oral în zile alternative, scăzut progresiv 
pe o perioadă de 6 luni
•Prednison în doză mică (<0.25mg/kg/
zi în zile alternative)

Majoritatea trialurilor clinice și a studiilor observaționale au inclus 
glucocorticoizi în doză mică în combinație cu ICN pentru inducerea 
remisiunii. Nu există studii care să compare rezultatele între copii tratați 
cu ICN în monoterapie sau în combinație cu glucocorticoizi în doză 
mică.
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Ciclofosfamida • Nu este recomandată Două trialuri cu control randomizat oferă date de nivel moderat care 
demonstrează că folosirea ciclofosfamidei pentru a trata copii cu SNCR 
nu are niciun beneficiu. Totuși, în țările cu resurse limitate unde ICN 
nu sunt disponibili, această atitudine terapeutică ar putea fi luată în 
considerare

Micofenolat 
mofetil

• Doză inițială 1200mg/m2/zi 
(administrată în două doze divizate) 
timp de 1 an

Această metodă poate fi utilizată la copiii care au obținut remisie stabilă 
cu un ICN, pentru a menține remisia fără creșterea nefrotoxicității

Rituximab • 375mg/m2 i.v. Administrarea a două infuzii (în zilele 1 și 8) în această doză ar putea 
fi de preferat în prezența proteinuriei de rang nefrotic, pentru a obține 
depleția completă a celulelor B. Titrurile de anticorpi anti hepatită B 
trebuie verificate anterior administării de rituximab. Monitorizarea 
nivelurilor de IgG atât înainte cât și după terapia cu rituximab poate 
permite identificarea precoce a riscului de a dezvolta infecții severe 
și identificarea pacienților care ar putea beneficia de substituția cu 
imunglobuline

Figura 42: Tratamentul SNCR la copii. ICN, inhibitor de calcineurină; i.v., intravenous; SNCR, sindrom nefrotic corticorezistent

Motivare

ICN par să crească probabilitatea de remisiune comparativ cu lipsa tratamentului la copiii cu SNCR și au dovedit în mod constant eficacitate 
mai mare decât ciclofosfamida și MMF. Riscul de insuficiență renală este semnificativ mai mare pentru pacienții care nu obțin o remisiune 
completă sau parțială cu monoterapie sau cu terapie combinată. Datele ce compară eficacitatea ciclosporinei versus tacrolimus la copii cu 
SNCR sunt puține și de calitate scăzută, prin urmare, decizia de a folosi unul sau altul trebuie bazată pe preferințele clinicianului, pacientului 
și ale familiei, după considerarea profilului diferit de reacții adverse. Deși tratamentul cu ICN se asociază cu efecte adverse, Grupul de Lucru a 
considerat că toți sau aproape toți pacienții bine informați cu SNCR ar alege să fie tratați cu un ICN din cauza riscului crescut de boală cronică 
renală asociat SNCR netratat.

4.5	Situații speciale
Abordare practică 4.5.1: Figura 43 (Gruppen et al., 2013; S. Gulati et al., 2005) evidențiază principiile generale ce vizează copiii cu 
sindrom nefrotic.

Indicații pentru 
biopsie renală*

• Copii cu sindrom nefrotic care la prezentare au vârsta ≥12 ani
• Sindrom nefrotic cortico-rezistent sau lipsa ulterioară de răspuns la glucocorticoizi în sindromul nefrotic 
cortico-sensibil (sindrom nefrotic cortico-rezistent secundar)
• Dacă există un înalt grad de suspiciune pentru prezența unei patologii subiacente diferite (hematurie 
macroscopică, simptome sistemice de vasculită, hipocomplementemie, etc.)
• Insuficiență renală la debut, nelegată de hipovolemie. Ulterior, reducerea funcției renale la copii aflați sub 
tratament cu inhibitori de calcineurină sau cu expunere prelungită la inhibitori de calcineurină (2-3 ani)

Testare genetică • Sindrom nefrotic cortico-rezistent
• Forme congenitale și infantile de sindrom nefrotic (<1 an)
• Sindrom nefrotic asociat cu trăsături sindromice
• Istoric familial de sindrom nefrotic corticorezistent sau de glomeruloscleroză focală segmentară

Vitamina D/calciu La pacienții cu sindrom nefrotic cortico-sensibil și nivel normal de vitamina D, nu este necesară suplimentarea 
cu aceasta. Totuși, în sindromul nefrotic cu recidive frecvente sau sindromul nefrotic cortico-dependent la 
copii, sau în prezența unui deficit cunoscut de vitamina D, reducerea conținutului mineral al osului poate fi 
prevenită prin suplimentarea orală cu calciu și vitamina D.(1,2)

Gastroprotecție Nu există suficiente dovezi de eficacitate pentru a recomanda utilizarea profilactică a inbihitorilor de pompă 
de protoni la copii cu sindrom nefrotic în absența factorilor de risc de gastrotoxicitate sau a acuzelor gastrice.

Figura 43 : Principii generale la copii cu SN. * Dacă există o cauză extrarenală evidentă a proteinuriei (de ex., limfom, tratament cu anticorpi 
monoclonali în colita ulcerativă, virusul imunodeficienței umane), biopsia renală nu se justifică. SN, sindrom nefrotic. 1Gulati et al. (S. Gulati 
et al., 2005), 2Gruppen et al.(Gruppen et al., 2013)
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Recomandări de cercetare: 

Sunt necesare TRC pentru: 

•	 A se compara 8 versus 12 săptămâni de prednison/prednisolon oral pentru terapia inițială: să se cerceteze scurtarea suplimentară a 
regimului glucocorticoid inițial și să se evalueze terapia combinată cu un agent înlocuitor de glucocorticoizi la debutul bolii

•	 Optimizarea tratamentului ulterior al SNCS după recădere în diferitele forme de boală
•	 Optimizarea regimului de dozare al tratamentului glucocorticoid la debutul unei infecții
•	 Definirea dozajului optim și alegerea agenților înlocuitori de glucocorticoizi în SNRF și SNCD
•	 Evaluarea duratei optime de tratament glucocorticoid în SNCR, în special când se inițiază ICN, și stratificarea pacienților pe baza 

identificării de mutații genetice asociate podocitopatiilor
•	 Determinarea mecanismului de acțiune al glucocorticoizilor și al altor imunosupresoare în SNCS; determinarea potențialului rol al 

farmacogenomicii în tratament; identificarea biomarkerilor sau a haplotipurilor cu risc genetic pentru stratificarea subgrupurilor de 
boală

•	 Includerea unor măsuri de îmbunătățire a calității vieții ca obiective în trialurile clinice care evaluează tratamentul copiilor atât cu 
SNCS, cât și cu SNCR
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Capitolul 5: Glomerulopatia cu leziuni minime (GLM) la adulți

Glomerulopatia cu leziuni minime (GLM) este o podocitopatie mai frecvent întâlnită la copii, dar care reprezintă de asemenea 10% -25% din 
cazurile de SN la adulți.(Cameron, 1987) La majoritatea pacienților, GLM nu are o cauză subjacentă. Patogeneza GLM nu este clară, dar există 
dovezi care susțin că podocitopatia este determinată de anomalii în celulelor T.(Elie et al., 2012) Eficiența agenților terapeutici depletivi pentru 
celulele B sugerează, de asemenea, un rol al celulelor B în patogeneza bolii.(Vivarelli et al., 2017) Rareori, boala Hodgkin și medicamente 
precum litiul și antiinflamatoarele non-steroidiene pot sta la baza GLM.(Appel GB et al., 2016) Acest capitol face recomandări de management 
pentru adulții (cu vârstă ≥18 ani) care au GLM.

5.1 Diagnostic
Abordare clinică 5.1.1: GLM la adulți poate fi diagnosticată numai prin biopsie renală.

GLM are o histologie distinctă, iar prezența ei nu poate fi dedusă numai din datele clinice. Microscopia optică nu arată leziuni glomerulare 
sau doar minimă expansiune mezangială. Imunofluorescența este negativă sau arată depunere de intensitate scăzută pentru C3 și/sau IgM. 
Microscopia electronică evidențiază fuziunea marcată a pedicelelor podocitare, dar fără depozite electronodense, iar în prezența unei micro-
scopii optice și a imunofluoreșcenței fără modificări semnificative, aceste modificări sunt diagnostice pentru GLM. O atenționare este faptul că 
leziunile precoce GSFS pot fi ușor de ratat dacă eșantionul de biopsie este mic.

5.2 Prognostic
Abordare clinică 5.2.1: Supraviețuirea renală pe termen lung este excelentă la pacienții cu GLM care răspund la glucocorticoizi, dar 
este mai puțin sigură la pacienții care nu răspund. 

GLM sensibilă la corticosteroizi nu progresează spre boala renală aproape niciodată,  deși IRA datorată proteinuriei importante este relativ 
frecventă.(Waldman et al., 2007) Aproximativ 10% -20% din pacienții adulți cu GLM sunt corticorezistenți.(Nolasco et al., 1986) La biopsia 
renală repetată, se observă leziuni de GSFS la un număr semnificativ dintre astfel de pacienți și se asociază cu prognostic mai prost. (Meyrier 
et al., 1994) (Waldman et al., 2007) Tratamentul GSFS corticorezistente este discutat în Capitolul 6.

5.3 Tratament
În general, GLM la adulți este similară cu SNCS la copii. Cu toate acestea, răspunsul la tratamentul cu glucocorticoizi este mai lent la adulți 
decât la copii. Există puține dovezi din TRC de înaltă calitate care să evalueze eficacitatea glucocorticoizilor versus placebo la adulții cu GLM. 
Recomandările de tratament pentru adulți cu GLM sunt bazate pe studii observaționale, mici TRC și sunt extrapolate din TRC de la copiii cu 
SNCS.

Recomandarea 5.3.1: Recomandăm doze mari de glucocorticoizi oral pentru tratamentul inițial al GLM (1C).

Această recomandare atribuie o valoare relativ mai mare dovezilor de calitate scăzută care sugerează că glucocorticoizii în doze mari reduc 
eficient morbiditatea semnificativă asociată cu SN prelungit comparativ cu lipsa tratamentului. Recomandarea atribuie o valoare relativ mai 
mică posibilității ca GLM să remită spontan fără tratament precum și riscului apariției evenimentelor adverse legate de tratamentul cu glu-
cocorticoizi.

Informații cheie 

Raport risc-beneficiu. Deși netratată GLM poate prezenta remisie spontană, acest lucru este relativ neobișnuit. Aproximativ 50-60% dintre 
pacienți remit pe o perioadă de urmărire de 2-3 ani, comparativ cu o rată de remisie spontană de 30% în NM în decurs de 6 luni, (Black et al., 
1970; Coggins, 1986) iar pacienții prezintă o morbiditate considerabilă asociată sindromului nefrotic persistent, inclusiv infecțiilor, (Huang et 
al., 2001) evenimentelor tromboembolice,(Mahmoodi et al., 2008) și hiperlipidemie.(Radhakrishnan et al., 1993) 
GLM răspunde în mod tipic la glucocorticoizi, peste 80% dintre pacienți obținând remisie.(Maas et al., 2017; Waldman et al., 2007) Studiile 
observaționale raportează în mod frecvent o rată ridicată de răspuns la glucocorticoizi ca și terapie inițială la adulți cu GLM.(Korbet et al., 
1994; Maas et al., 2017; Mak et al., 1996; Nolasco et al., 1986; Tse et al., 2003; Waldman et al., 2007) Într-un studiu foarte recent controlat  
multicentric cu administrare de glucocorticoizi, comparativ cu lipsa tratamentului, la 125 de adulți nefrotici (incluzând 31 de pacienți cu 
GLM definită doar pe baza microscopiei optice), cei tratați cu prednison ≥20 mg / zi timp de ≥6 luni au arătat o scădere timpurie și rapidă 
a proteinuriei, comparativ cu grupul de control. Cu toate acestea, la 2,5 ani, nu a existat nicio diferență în ceea ce privește proteinuria sau 
albumina serică în cele 2 grupuri.(Black et al., 1970) Similar, în alt TRC cu 28 de pacienți cu GLM tratați cu o medie de 125 mg prednison la 
fiecare două zile timp de 2 luni, nu a existat nicio diferență privind rata de remisie între grupul tratat și grupul control pe parcursul a 77 de luni 
de urmărire. (Coggins, 1986) Această lipsă de diferență este probabil consecința ratelor crescute de recădere în grupul tratat, în ciuda remisiei 
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timpurii, la care se adaugă faptul că un număr semnificativ de pacienți tratați cu placebo au primit ulterior tratament cu glucocorticoizi.
În plus, numeroase studii de înaltă calitate demonstrează că glucocorticoizii sunt eficienți în tratamentul SNCS la copii (Capitolul 4). SNCS la copii 
și GLM la adulți par similare în ceea ce privește patogeneza. Prin urmare, beneficiile tratamentului cu glucocorticoizi la copii se pot extinde parțial 
cel mai probabil și la adulți. La copii, mai multe TRC au arătat rate de remisie excelente la glucocorticoizi administrați timp de 8-12 săptămâni.
(Sinha et al., 2015; Teeninga et al., 2013; Yoshikawa et al., 2015) Prin urmare, în opinia grupului de lucru, beneficiile potențiale ale tratamentului cu 
doze mari de glucocorticoizi depășesc semnificativ riscurile la aproape toți pacienții cu GLM.
Calitatea dovezilor. Calitatea dovezilor din câteva TRC care evaluează tratamentul cu glucocorticoizi al primului episod de GLM la adulți cu SN 
este scăzută (Tabel suplimentar S25 (Coggins, 1986; Palmer et al., 2008) și Tabel suplimentar S26 (Imbasciati et al., 1985; Palmer et al., 2008; 
YEUNG et al., 1983)). Aceste TRC includ doar un număr mic de participanți și au diverse limitări ale studiilor ceea ce le asociază cu un risc crescut 
de bias. În plus, datorită numărului mic de participanți, studiile prezintă o lipsă de precizie semnificativă, cu interval de confidență (IC) crescut ceea 
ce indică mai puțină certitudine în efectul asupra rezultatelor critice și importante, cum ar fi mortalitatea de orice cauză, dublarea nivelului creatininei 
serice (CrS) și remisia completă. 
Valori și preferințe. Grupul de lucru consideră că potențiale beneficii ale tratamentului cu glucocorticoizi, inclusiv reducerea morbidității datorită 
SN, precum și un risc mai scăzut de pierdere progresivă a funcției renale, sunt extrem de importante pentru pacienți. Grupul de lucru crede, 
de asemenea, că riscul relativ scăzut de efecte secundare ale tratamentului cu glucocorticoizi pe termen scurt, ce include precipitarea/agravarea 
diabetului, a afecțiunilor psihice și pierderea osoasă, ar trebui sa fie un aspect important de luat în considerare la mulți pacienți. Chiar dacă calitatea 
dovezilor care susțin utilizarea glucocorticoizilor este scăzută, experiența clinică îndelungată cu acest tratament, morbiditatea semnificativă asociată 
cu SN netratat, morbiditatea și mortalitatea excesivă asociată cu pierderea progresivă a funcției renale sau cu insuficiența renală terminală, împreună 
cu riscul scăzut de efecte secundare, toate sugerează un raport risc-beneficiu extrem de favorabil. Recomandarea este puternică, deoarece, în opinia 
grupului de lucru, toți sau aproape toți pacienții bine informați cu GLM ar dori să primească un astfel de tratament. 
Utilizarea resurselor și costuri. Glucocorticoizii sunt ieftini și necesită puțină monitorizare (de exemplu, nu este necesară determinarea nivelurilor de 
medicament). În condiții de resurse limitate, această clasă de medicamente este accesibilă și poate fi singura disponibilă.(World Health Organization, 
2021) 
Observații pentru implementare. Efectele adverse ale glucocorticoizilor pot fi mai mari la anumite subgrupuri de pacienți (e.g., pacienții obezi și cei 
cu diabet prost controlat sau cu tulburare psihică severă). La astfel de pacienți, se pot lua în considerare scheme de imunosupresie alternative, cum 
ar fi ICN sau ciclofosfamida (Figura 44). Nu există efecte cunoscute ale rasei sau sexului asupra răspunsului la tratament în GLM.

Motivare

Datorită reducerii semnificative a morbidității asociate cu SN prelungit și cu insuficiența renală progresivă, grupul de lucru a considerat că aceasta 
ar trebui să fie o recomandare puternică. În opinia Grupului de Lucru, beneficiile glucocorticoizilor în doze mari depășesc riscurile potențiale, iar 
această recomandare poate fi generalizată la toți pacienții cu GLM. Deși există limitări ale dovezilor, cum ar fi lipsa de studii ample și bine controlate 
la adulți, aceste limitări sunt contrabalansate de experiența clinică îndelungată cu glucocorticoizii și de dovezi din studii ample observaționale care 
sugerează că tratamentul cu glucocorticoizi induce remisie mai devreme la adulți cu GLM comparativ cu lipsa tratamentului. Recomandarea este 
puternică deoarece, în opinia grupului de lucru, toți sau aproape toți pacienții bine informați ar alege să primească glucocorticoizi în doze mari ca 
și tratament inițial pentru GLM, în comparație cu lipsa tratamentului sau alte tratamente. De asemenea, tratamentul este relativ ieftin și necesită 
monitorizare minimă. 

Abordare clinică 5.3.1: Algoritm pentru tratamentul inițial al GLM la adulți (Figura 44) 

Abordare clinică 5.3.2: Tratamentul cu glucocorticoizi în doze mari pentru GLM ar trebui să fie administrat pentru maxim 16 săptămâni.

Figura 44: Tratamentul inițial al GLM la adulți. Regimul optim de glucocorticoizi nu este bine definit; cu toate acestea, dozele sugerate sunt 
prezentate în Figura 45. Alegerea medicației ar trebui să se bazeze pe preferința medicului și a pacientului. GLM, glomerulopatia cu leziuni 
minime.
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Figura 45: Tratamentul GLM la adulți: Episodul inițial și GLM cu RF/CD. *Ratele de remisie nu au fost comparate în studii directe. ICN, 
inhibitori de calcineurină; GLM, glomerulopatia cu leziuni minime.
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În ciuda lipsei de dovezi din TRC, se recomandă o durată maximă de 16 săptămâni pentru a permite pacientului să ajungă la remisie. Această 
afirmație se bazează pe studii observaționale care sugerează că la adulți ar putea fi necesar un tratament cu durată mai lungă pentru GLM în 
comparație cu copiii. Doar 50% dintre pacienți vor răspunde după 4 săptămâni de glucocorticoizi, dar încă 10% -25% pot să răspundă după un 
tratament de 16 săptămâni.(Mak et al., 1996; Waldman et al., 2007)

Abordare clinică 5.3.3: Începeți reducerea dozelor de glucocorticoizi la 2 săptămâni după remisia completă. 

Protocolul optim de reducere a dozei de glucocorticoizi după remisie la adulți nu este cunoscut. În general, reducerea dozelor de glucocorticoizi 
începe după obținerea remisei. În 2 TRC la copii, terapia inițială cu prednisolon timp de 2-3 luni nu a fost mai puțin eficientă decât terapia 
inițială timp de 6 luni în ceea ce privește durata până la apariția recăderilor în SNRF.(Sinha et al., 2015; Yoshikawa et al., 2015) Nu există studii 
care să compare scăderea rapidă versus scăderea mai lentă a dozelor de glucocorticoizi la adulți. Bazat pe o serie de cazuri, glucocorticoizii 
sunt de obicei reduși cu 5-10 mg/săptămână după ce remisia a fost obținută pe o perioadă totală de expunere la glucocorticoizi de aproximativ 
24 de săptămâni.(Huang et al., 2001; Mak et al., 1996; Waldman et al., 2007) Este important să se monitorizeze efectele secundare ale 
glucocorticoizilor la pacienți și să se ia în considerare agenți alternativi dacă efectele secundare devin invalidante sau dacă nu s-a obținut 
remisia.

Abordare clinică 5.3.4: Deși glucocorticoizii administrați zilnic, oral sunt cei mai utilizați pentru tratamentul GLM, calea și frecvența 
de administrare pot fi individualizate în funcție de nevoile pacientului. 

Rolul metilprednisolonului administrat i.v. urmat de prednison oral în doze mici versus prednison oral în doze standard a fost comparat 
în 2 TRC. Nu s-au găsit diferențe între aceste abordări în ceea ce privește rata probabilă de remisie și de recădere ulterioară.(Hogan & 
Radhakrishnan, 2013; Imbasciati et al., 1985; YEUNG et al., 1983)  

Studiile observaționale la adulți au arătat rate de remisie similare cu cele 2 regimuri.(Nair et al., 1987; Waldman et al., 2007)
De exemplu, într-un studiu care compară administrarea de prednison 1 mg/kg/zi la 65 de pacienți cu prednison 2 mg/kg la fiecare două zile la 
23 de pacienți urmat de reducerea treptată, nu a arătat diferențe semnificative în rata de remisie completă, durata de timp până la remisie, rata 
de recădere, timpul până la prima recădere sau evenimentele adverse între grupurile de tratament.(Waldman et al., 2007)

Abordare clinică 5.3.5: Pentru pacienții la care glucocorticoizii pot fi relativ contraindicați, se va lua în considerare terapia inițială cu 
ciclofosfamidă, un ICN sau MFM. 

Există puține studii privind curele care economisesc glucorticoizii sau nu folosesc glucocorticoizii pentru episodul inițial în GLM. Aceste 
tratamente sunt luate în discuție la pacienții care au contraindicații relative (hiperglicemie severă, osteoporoză sau osteopenie preexistentă, sau 
psihoza indusă de glucocorticoizi) sau care nu doresc să ia glucocorticoizi.

Ciclofosfamida (Al-Khader et al., 1979; Cameron et al., 1974; Nolasco et al., 1986; Uldall et al., 1972) și ciclosporina (Matsumoto et al., 2004)
sunt asociate cu rate de remisie de aproximativ 75% în această experiență limitată (Figura 45). Într-un TCR cu 116 pacienți, micofenolatul de 
sodiu (MFS) cu prednison în doze reduse (0,5 mg/kg/zi, doza zilnică maximă de 40 mg) a fost similar cu prednisonul tradițional administrat 
în doze mari (1 mg/kg/zi, doza maximă zilnică de 80 mg) în inducerea remisiei, cu rate comparabile de recădere după finalizarea terapiei. 
Frecvența efectelor adverse grave a fost, de asemenea, similară între grupurile de tratament.(Rémy et al., 2018) 

Într-un TCR care compară tacrolimus oral 0,05 mg/kg de două ori pe zi cu prednisolon 1 mg/kg zilnic până la 60 mg, ratele de remisie completă 
și de recădere nu au fost diferite între cele 2 grupuri.(Medjeral-Thomas et al., 2020) Rituximabul (4 doze săptămânale de 375 mg/m2) a fost 
utilizat pentru a trata 6 pacienți cu GLM ca primă linie terapeutică, 5 din cei 6 pacienți au avut remisie completă și un pacient care a prezentat 
scăderea proteinuriei cu 75%.(Fenoglio et al., 2018)Rituximab (RTX Niciun pacient nu a prezentat recădere pe parcursul a 8-36 de luni de 
urmărire, în ciuda creșterii numărului de celule B.

5.3.1 Tratamentul recăderilor

GLM este o boală asociată cu recăderi. Majoritatea pacienților vor avea recăderi rare după remisie, însă o minoritate semnificativă vor avea 
recăderi frecvente (RF) sau vor deveni corticodependenți (CD). Până la 33% dintre pacienți vor avea recăderi frecvente (11%-29%) sau vor 
deveni corticodependenți (14%-30%).(Hogan & Radhakrishnan, 2013; Nolasco et al., 1986; Tse et al., 2003; Waldman et al., 2007) Definițiile 
remisiei și a recăderilor sunt utile în clasificarea clinică a GLM și sunt prezentate în Figura 46. Nu se cunoaște durata optimă a tratamentului 
cu glucocorticoizi în GLM asociată cu recăderi. Un regim constă în administrarea de prednison oral în doză zilnică de 1 mg/kg (doză maximă 
de 80 mg/zi) timp de 4 săptămâni sau până la obținerea remisiei, urmată de scăderea cu câte 5 mg la fiecare 3-5 zile până la întrerupere pe 
parcursul a 1-2 luni.

Pentru recăderile ulterioare, dacă nu sunt frecvente (e.g., <3 pe an), utilizarea prelungită a glucocorticoizilor este asociată cu efecte secundare, 
inclusiv sindrom Cushing, obezitate, intoleranță la glucoză, pierdere osoasă și cataractă.(Boumpas, 1993) Mai multe medicamente sunt 
eficiente în GLM cu RF/CD și pot permite expunere redusă la glucocorticoizi sau eliminarea glucocorticoizilor (Figura 45).
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Figura 46: Definiția remisiei, a recăderi, rezistenței și a dependenței în GLM. GLM, glomerulopatia cu leziuni minime; RPC, raport 
proteină-creatinină

Abordare clinică 5.3.1.1: Algoritm pentru tratamentul GLM cu recăderi frecvente (RF)/ corticodependente (CD) la adulți (Figura 47) 

Abordare clinică 5.3.1.2: Tratați recăderile rare cu glucocorticoizi (Figura 46)

Recăderile rare pot fi tratate cu glucocorticoizi fără a provoca efecte secundare majore dacă durata terapiei este limitată. Dozele și durata 
terapiei cu glucocorticoizi la pacienții cu recăderi rare nu au fost pe deplin investigate. Într-un studiu, pacienții au fost tratați cu 20-30 
mg de prednisolon timp de cel puțin 7 zile sau, adițional, cu ciclofosfamidă până când proteinuria a revenit la normal, sugerând că dozele 
mari de glucocorticoizi folosite în tratamentului inițial al GLM, ar putea să nu fie necesare.(Nakayama et al., 2002) Cure prelungite 
și repetate se pot asocia cu posibilitatea apariției efectelor secundare cumulate (de exemplu, hiperglicemie și pierdere osoasă). Un TRC 
care a inclus 52 de pacienți adulți cu GLM la prima recădere, a comparat ciclosporina (aria de sub curba 1700-2000 ng/ml [1414-1664 
nmol/l]) combinată cu prednisolon 0,8 mg/kg/zi versus prednisolon 1,0 mg/kg/zi și a evidențiat proteinurie mai mică, o  îmbunătățirea 
albuminei serice și timp mai scurt până la remisie în grupul tratat cu ciclosporină pe o perioadă de urmărire de 6 luni.(Eguchi et al., 2010)

Figura 47: Tratamentul GLM la adulții cu RF/CD. Alegerea medicației ar trebui sa fie bazată pe preferința medicului și a pacientului. RF/
CD, recăderi frecvente/ corticodependenți
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Figura 48: Tratamentul GLM la adulții cu RF/CD - studii clinice selectate. 1Waldman et al. (Waldman et al., 2007), ,2Meyrier et al.(Meyrier 
et al., 1991), 3Lee et al.(Lee et al., 1995), 4Li et al. (Li et al., 2008), 5Ponticelli et al. (Ponticelli et al., 1993), 6Mak et al (Mak et al., 1996), 
7Munyentwali et al.(Munyentwali et al., 2013), 8Iwabuchi et al.(Iwabuchi et al., 2018), 9Ruggenenti et al.(Ruggenenti et al., 2014), 10Guitard 
et al.(Guitard et al., 2014), 11Sandoval et al.(Sandoval et al., 2017) RC, răspuns complet; RF, recăderi frecvente; IQR, interval intercvartilic; 
GLM, glomerulopatia cu leziuni minime; MFM, micofenolat mofetil; NR, fără răspuns; RP, răspuns parțial; CD, dependent de corticosteroizi; 
MFS, micofenolat de sodiu; CR, rezistent la corticosteroizi.
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Recomandarea 5.3.1.1: Recomandăm administrarea de ciclofosfamidă, rituximab, ICN sau analogi ai acidului micofenolic (AAMF) 
pentru tratamentul GLM cu recăderi frecvente/corticodependente, mai degrabă decât administrarea de prednison în monoterapie 
sau absența tratamentului (1C).

Această recomandare atribuie o valoare relativ mai mare evitării morbidității asociate expunerii prelungite la glucocorticoizi în GLM 
cu RF/CD. Se atribuie o valoare relativ mai mică dovezilor de calitate scăzută care susțin eficacitatea ciclofosfamidei, a rituximabului, 
ICN și a analogilor ai acidului micofenolic (AAMF), precum și o valoare redusă costurilor mai ridicate ale acestor agenți alternativi în 
comparație cu prednisonul. Alegerea terapiei pentru GLM cu RF/CD se poate face în funcție de preferințele pacientului, efectele secundare 
ale medicamentelor, costuri și disponibilitate, deoarece există dovezi limitate care să sugereze o clasă de medicamente în detrimentul alteia.

Informații cheie

Raport risc-beneficiu. Deoarece GLM este o boală corticosensibilă, se așteaptă ca și alte medicamente imunosupresive să funcționeze la 
aceasta categorie de pacienți. ICN (ciclosporina, tacrolimus), ciclofosfamida, rituximabul și AAMF (MFM, MFS) au fost raportate ca terapii 
eficiente pentru GLM cu recăderi frecvente/ corticodependentă.
Beneficiile clinice. Studii observaționale și TRC mici au arătat că toate cele 4 categorii de medicamente reduc rata de recădere și induc 
remisia la pacienții adulți cu GLM și RF/CD (Figura 48 (Guitard et al., 2014; Iwabuchi et al., 2018; Lee et al., 1995; Li et al., 2008; Mak et 
al., 1996; Meyrier et al., 1991; Munyentwali et al., 2013; Ponticelli et al., 1993; Ruggenenti et al., 2014; Sandoval et al., 2017; Waldman et 
al., 2007). Rata de eficacitate în menținerea remisie variază între 70% și 90%. În general, acești agenți sunt inițiați după inducerea remisiei cu 
glucocorticoizi. Este posibil ca administrarea de glucocorticoizi să nu poată fi întrerupă complet la pacienții care au primit glucocorticoizi de 
întreținere, având în vedere posibilitatea supresiei adrenale.
Ciclofosfamida. La pacienții care sunt cu RF/CD și prezintă efecte secundare de la glucocorticoizi, ciclofosfamida a fost tradițional medicația 
preferată de linie a doua. Această abordare este extrapolată din studii clinice la copii, deoarece există relativ puține date la adulți iar acestea 
provin în principal din studii observaționale, (Eguchi et al., 2010; Mak et al., 1996; Waldman et al., 2007) și 1 TRC care compară tacrolimus cu 
ciclofosfamida. (Li et al., 2008) Riscul de infertilitate, deși mic, trebuie abordat la pacienții cu vârstă fertilă. O singură cură de ciclofosfamidă 
administrată oral este asociată cu remisie la majoritatea pacienților cu RF/CD. Terapia îndelungată (> 12 săptămâni) și cure repetate de 
ciclofosfamidă trebuie evitate, având în vedere toxicitatea cumulativă. Ciclofosfamida tinde să se asocieze cu rate de remisie mai durabile 
decât ICN. (Ponticelli et al., 1993) În comparație cu 8 săptămâni de terapie, 12 săptămâni de tratament cu ciclofosfamidă se poate asocia cu 
remisii mai durabile în GLM CD. (Nolasco et al., 1986)
Rituximab. Rituximabul este eficient în studii observaționale la pacienți cu GLM și RF/CD care necesită glucocorticoizi, cu sau fără alte terapii 
imunosupresoare de întreținere.(Guitard et al., 2014; Iwabuchi et al., 2018; Munyentwali et al., 2013; Ruggenenti et al., 2014) În general, 
eficacitatea rituximabului în inducerea remisei este cuprinsă  între 65% și 100%, și, în mod special, este asociată reducerea numărului de 
recăderi și a numărului de medicamente imunosupresoare. Cu toate acestea, experiența cu rituximab este limitată, iar eficacitatea /riscurile pe 
termen lung la această populație sunt necunoscute. 
Inhibitori de calcineurină. În studiile observaționale și într-un TRCD, ICN au fost asociați cu remisie la 70% -90% din pacienții cu GLM și 
RF/CD. Cu toate acestea, ratele de recădere sunt crescute, iar terapia prelungită poate fi necesară atunci când pacienții prezintă recădere în 
timpul reducerii dozei.(Lee et al., 1995; Meyrier et al., 1991, 1994) Având în vedere experiența relativ îndelungată cu ICN, aceste medicamente 
pot fi preferate la pacienții care recad după o cură de ciclofosfamidă sau la cei care se preferă evitarea agentul alchilant din cauza problemelor 
de infertilitate. Importanța monitorizării nivelurilor de ICN este incertă. Studiile mai vechi au utilizat doze fixe, bazate pe greutate, în timp ce 
publicațiile mai recente au utilizat niveluri țintă ale medicamentului.
AAMF. MFM și MFS au fost eficiente în studii mici, necontrolate la pacienții cu GLM și RF/CD, cu rate de remisie în intervalul 65% - 85%. 
(Day, 2002; Sandoval et al., 2017; Waldman et al., 2007) Având în vedere această experiență limitată, AAMF ar putea avea un rol în cazul 
pacienților care au recădere în ciuda ciclosfosfamidei și a ICN, și când rituximabul nu este disponibil.
Evenimente adverse. Toate cele 4 categorii de agenți sunt asociate cu un risc crescut de infecții. ICN sunt potențiali nefrotoxici, dar la niveluri 
serice mai scăzute utilizate în GLM, acest efect secundar este neobișnuit.(Meyrier et al., 1994) Factorii de risc pentru leziunile tubulointerstițiale  
în GLM la copii includ utilizarea de ciclosporină timp de >24 luni și prezența proteinuriei masive timp de >30 de zile pe parcursul terapiei cu 
ciclosporină.(Iijima et al., 2002) Potențialele efecte secundare ale ciclosfosfamidei, AAMF și ale rituximabului sunt discutate în Capitoul 1. 
Ciclofosfamida este în general bine tolerată la doza utilizată în GLM cu RF/CD, și când este limitată la un singur ciclu de administrare.
Calitatea dovezilor. Până în prezent, nu au fost efectuate TRC care să evalueze utilizarea ciclofosfamidei sau a rituximabului la adulții cu GLM 
și SN cu RF/CD.
Mai multe TRC au examinat utilizarea ICN în comparație cu glucocorticoizii în monoterapie la adulții cu GLM și SN.(Eguchi et al., 2010; Li 
et al., 2017; Shirai et al., 2018) Calitatea dovezilor în aceste TRC este scăzută în ceea ce privește  riscul serios de bias din cauza diverselor 
limitări ale studiilor și a impreciziei importante, deoarece există doar câteva studii, cu un număr redus de participanți (tabelul suplimentar S27 
(Eguchi et al., 2010; Li et al., 2017; Miao et al., 2006; Palmer et al., 2008; Shirai et al., 2018)). Aceste TRC nu au raportat obiective clinice 
critice, mortalitatea de orice cauză sau insuficiența renală.
Valori și preferințe. Grupul de lucru a considerat că beneficiul potențial al expunerii reduse la glucocorticoizi este important pentru pacienți. 
Cu toate acestea, fiecare dintre cele 4 terapii alternative este asociată cu posibile compromisuri. Acestea includ necesitatea administrării de 
două ori pe zi cu ICN și AAMF și necesitatea de testărilor sangvine frecvente pentru monitorizarea dozelor și a efectelor secundare la ICN. 
Deși ciclofosfamida are un risc relativ scăzut de efecte secundare și este mai puțin costisitoare în comparație cu celelalte 3 clase, pacienții 
de vârstă fertilă pot prefera să evite ciclofosfamida din cauza riscului de infertilitate. Rituximabul poate fi preferat de pacienți, deoarece 
medicamentul este administrat într-un singură cură în inducție.
Utilizarea resurselor și costuri. Medicamentele discutate în această secțiune, în special rituximabul, sunt mai costisitoare decât glucocorticoizii. 
Nivelurile serice ale ICN trebuie monitorizate continuu, ceea ce adaugă costuri. Ciclofosfamida este mai puțin costisitoare decât celelalte 3 
clase, este larg disponibilă și nu necesită nici o testare de laborator suplimentară în afară de monitorizarea hemoleucogramei serice. AAMF 
sunt ușor de utilizat și nu necesită monitorizarea serică, dar costurile pot fi un factor limitant. Rituximabul este cel mai costisitor dintre aceste 
medicamente, dar costurile au scăzut odată cu apariția agenților biosimilari.



Capitolul 5 www.kidney-international.org

S94

Observații pentru implementare. Nu există diferențe cunoscute în răspunsul la tratament între agenții de linia a doua în funcție de sex și etnie. 
Utilizarea ciclofosfamidei este asociată cu risc de infertilitate. AAMF, ciclofosfamida și rituximabul sunt contraindicate în timpul sarcinii. ICN 
sunt clasificate ca și medicamente de categoria C de către US Food and Drug Administration (FDA) în timpul sarcinii. Pacienții la care se ia în 
considerare ciclofosfamida sau rituximabul trebuie testați pentru VHB înainte de administrarea medicamentului.
În general, pacienții cu RF care au recădere sunt tratați cu glucocorticoizi până când se obține remisia înainte ca un agent de linia a doua să fie 
introdus. După introducerea celui de-al doilea medicament, glucocorticoizii sunt reduși treptat, de obicei în decurs de 2-4 săptămâni, în funcție 
de toleranță. După 3-6 luni, dacă pacientul rămâne dependent de glucocorticoizi, atunci noul medicament ar trebui să fie întrerupt și trebuie 
luate în considerare alte terapii.
În cazul unei recăderi în timpul tratamentului, se sugerează o creștere sau reluarea glucocorticoizilor, similar cu episodul inițial de GLM, 
urmată de reducerea treptată pe parcursul a 2-4 săptămâni, în funcție de răspuns. Regimurile de medicamente sugerate pentru tratarea GLM la 
adulți sunt enumerate în Figura 45.

Motivare
În opinia Grupului de lucru, această recomandare este puternică datorită evenimentelor adverse care apar în cazul pacienților adulți cu GLM cu 
RF/CD care iau glucocorticoizi și a calității scăzute a probelor care sugerează că cele 4 clase de medicamente sunt eficiente în reducerea ratei 
de recădere. Grupul de lucru a considerat că beneficiile acestor medicamente depășesc posibilele evenimentele adverse legate de tratamente. 
Majoritatea pacienților bine informați ar alege să reducă/oprească glucocorticoizii pentru a reduce/evita efectele secundare; cu toate acestea, 
medicamentul optim de linia a doua nu este bine definit. Factorii care trebuie abordați cu participarea totală a pacientului includ eficacitatea 
relativă, efectele adverse, durata terapiei și costurile pentru fiecare clasă de medicamente înainte de a lua o decizie cu privire la alegerea 
medicamentului.

Recomandări de cercetare
·	 Deși tratamentul cu glucocorticoizi este adesea eficient, o minoritate semnificativă de pacienți nu răspund și, în cele din urmă, necesită 

tratament de linia a doua. Studii care identifică pacienții susceptibili/puțin probabili să răspundă la glucocorticoizi, inclusiv folosirea de 
biomarkeri sau o abordare genomică, ar putea duce la o terapie mai precisă, bazată pe rațiune.

·	 Studii care să abordeze morbiditatea tratamentului mai îndelungat cu glucocorticoizi, durata optimă a tratamentului cu glucocorticoizi 
(durată scurtă versus lungă) și eficacitatea regimurilor care economisesc glucocorticoizii/sunt fără glucocorticoizi în GLM la adulți.

·	 TRC cu rituximab, ICN, ciclofosfamidă și AAMF în GLM cu CD/RF, care să includă dozele și durata optimă a terapiei.
·	 Evaluarea rolului levamisolului în GLM la adulți.
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Capitolul 6: Glomeruloscleroza focală și segmentară (GSFS) la adulți

Acest capitol face recomandări de tratament pentru pacienții adulți care prezintă proteinurie și leziuni histologice de glomeruloscleroză focală 
și segmentară (GSFS).

Definiții 

Nomenclatura utilizată pentru clasificarea GSFS a fost inconsecventă și confuză, în parte pentru că patternul histologic de leziune a fost 
considerat ca boală distinctă. De asemenea, clasificarea tradițională a GSFS nu reflectă aspecte practice legate de prezentarea clinică, de 
diagnostic și de tratament la pacienți cu leziuni de GSFS la biopsia renală. De aceea Grupul de lucru a propus modificări în nomenclatura 
GSFS pentru a îmbunătăți utilitatea clinică și pentru a aduce clarificări cu privire la fiziopatologie. Figura 49 oferă o privire de ansamblu asupra 
clasificării propuse a GSFS, iar Figura 52 enumeră cauze secundare ale leziunilor de GSFS la biopsia renală. 

Figura 49: Clasificarea propusă a GSFS. GSFS, glomeruloscleroza focală și segmentară.

GSFS primară 

Termenii GSFS „primar” și „idiopatic” au fost folosiți interschimbabil, conducând la o mare confuzie în nomenclatura GSFS. Grupul de 
lucru sugerează eliminarea utilizării termenului „idiopatic” pentru a descrie orice tip de GSFS și susține următoarele definiții pentru GSFS 
în viitor. Definim GSFS primară ca un sindrom clinico-patologic în care microscopia optică a biopsiei renale demonstrează leziuni GSFS, 
microscopia electronică demonstrează ștergerea difuză a pedicelelor și clinic pacienții prezintă SN. SN este definit ca proteinurie > 3,5 g/zi 
plus hipoalbuminemie (<30 g/l), însoțită adesea, dar nu neapărat de dislipidemie și edeme. Când luăm în considerare un diagnostic de GSFS 
primară, nu ar trebui să existe cauze identificabile ale GSFS. Deşi clinico-patologic sindromul GSFS primar a fost atribuit unui factor de 
permeabilitate circulant, acest factor nu a fost încă identificat. În prezent, singura formă de GSFS care poate fi rezonabil atribuit unui factor 
de permeabilitate circulant este GSFS care reapare rapid după un transplant renal și poate fi cu succes tratată prin plasmafereză care elimină 
factorul respectiv.

GSFS poate apărea și în absența unei cauze genetice sau altei cauze secundare, în absenta SN, și fără ștergerea difuză a pedicelelor în 
microscopie electronică la biopsia renală. Această formă de GSFS este diferită de GSFS primară pe baza manifestărilor clinice și histologice. 
Noi propunem denumirea acestei boli GSFS -CN (de cauză nedeterminată). Este posibil ca pacienții cu GSFS-CN să aibă forme secundare sau 
genetice de GSFS care nu au fost încă elucidate. 

GSFS secundară 

Când o leziune GSFS, cu sau fără prezența ştergerii difuze a pedicelelor, se găseşte în cadrul unui proces fiziopatologic despre care se știe că 
produce GSFS, ne referim la aceasta ca GSFS secundară. Etiologiile cunoscute/prezumtive ale GSFS secundare sunt enumerate în Figura 52. 

Formele genetice ale GSFS 

Leziunile GSFS se pot dezvolta la pacienții care au mutații în proteinele podocitare sau ale membranei bazale glomerulare. Căutarea unei cauze 
genetice nu se face de rutină la adulții cu GSFS. (Secțiunea 6.1.2. Testarea genetică), dar ar trebui luată în considerare de la caz la caz. De 
exemplu, pacienții cu forme genetice de GSFS sunt adesea tineri, au antecedente familiale de boală renală, pot avea caracteristici sindromice 



Capitolul 6 www.kidney-international.org

S98

și sunt în general rezistenți la tratamentul imunosupresor. Dacă o cauză genetică de GSFS este decelată, am clasifica acestă GSFS ca genetică 
(Figura 52). 

Remisiune, recidivă, rezistență și dependență 

Nu există un consens în ceea ce privește definiția remisiunii, rezistenței sau recidivei la adulții cu GSFS. Grupul de lucru crede că armonizarea 
acestor definiții pentru GSFS și GLM la adulți va simplifica comparațiile epidemiologice și unificarea abordărilor de tratament pentru adulți 
cu SN idiopatic. 

Definiții sugerate pentru remisiune,  recidivă, rezistența la tratament și dependența de tratament sunt enumerate în Figura 50. 

 

Figura 50: Definiția remisiunii, recidivei, rezistenței și dependenței pentru GSFS. ICN, inhibitori de calcineurine; GSFS, glomeruloscleroza 
focală și segmentară; RPC, raport proteină-creatinină.
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6.1. Diagnostic
 

6.1.1 Diferențierea între GSFS primară și secundară 

Abordare clinică 6.1.1.1: Adulți cu GSFS care nu au sindrom nefrotic trebuie evaluați pentru o cauză secundară (Figura 51; Figura 52). 

Figura 51: Evaluarea unui pacient cu leziune GSFS pe biopsia renală și nicio dovadă a unei alte patologii glomerulare. GSFS, 
glomeruloscleroza focală și segmentară.
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Figura 52: Cauzele GSFS secundare. APOL1, apolipoproteină L1; CMV, citomegalovirus; ICN, inhibitor de calcineurină; EBV, virusul 
Epstein-Barr; GSFS, glomeruloscleroza segmentară și focală; HCV, virusul hepatitei C; HIV, virusul imunodeficienței umane; mTOR, ținta 
rapamicinei la mamifere; AINS, medicamente antiinflamatoare nesteroidiane; SARS-CoV-2, sindrom respirator acut sever la coronavirus 2.

O clasificare histopatologică propusă a GSFS a sugerat o distincție între diferitele variante de GSFS pe baza leziunilor din biopsia renală. (V. D. 
D’Agati et al., 2004) Deşi apariţia anumitor variante poate sugera o formă secundară de GSFS, valoarea predictivă a clasificării histopatologice 
în diferențierea între FSGS primară şi secundară a fost inconsecventă. (D’Agati et al., 2013; Deegens et al., 2007; Thomas et al., 2006) În 
plus, nicio caracteristică histopatologică nu este patognomonică pentru GSFS primară. În consecință, deși stergerea difuză a pedicelelor la 
microscopia electronică apare de obicei în GSFS primară, variabilitatea procentului de suprafața glomerulară afectată de ștergerea pedicelelor 
în formele secundare de FSGS sugerează că această modificare nu este complet specifică pentru GSFS primară. (V. D’Agati, 1994; Deegens, 
Dijkman, et al., 2008) La fel, ștergerea difuză a pedicelelor în sine poate să nu reușească a diferenția GSFS primară de formele genetice ale 
GSFS. Invers, absența ștergerii difuze a pedicelelor nu exclude complet GSFS primară, iar într-o serie, cuantificarea ștergerii pedicelelor a fost 
sub 30% la unii pacienți GSFS primară. (Ishizuka et al., 2021) 

SN apare la  aproximativ 54%-100% din pacienţii cu GSFS primară. (Chun et al., 2004; Hommos et al., 2017; Praga et al., 1999; Thomas et al., 
2006) Incidenţa variabilă a SN fusese atribuită includerii unor GSFS-CN în unele studii. GSFS primară este de obicei caracterizată printr-un 
debut brusc al proteinurie marcate, iar într-o serie, când condițiile asociate cu forme secundare de GSFS au fost excluse, SN a fost găsit la 100% 
din populaţia studiului cu GSFS primară. (Hommos et al., 2017) Diagnosticul de GSFS primară, prin urmare, ar trebui revizuit la pacienții care 
nu au SN la momentul biopsiei renale și ar trebui întreprinsă o evaluare/reevaluare etiologică.
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 6.1.2 Testare genetică                                                    
Abordare clinică 6.1.2.1: Testarea genetică poate fi benefică pentru pacienți selectați cu GSFS care ar trebui să fie îndrumați catre 
centre specializate într- o astfel de expertiză (Figura 53). 

Figura 53: Utilitatea testării genetice la pacienții cu GSFS. APOL1, apolipoproteină-L1; GSFS, glomeruloscleroza focală și segmentară.

Studii recente au raportat variante genetice patogene sau variante probabil patogene la pacienții cu GSFS familială sau la pacienții care sunt 
refractari la terapia cu glucocorticoizi. (De Vriese et al., 2018) Cu toate acestea, rolul exact al testării genetice în gestionarea GSFS la adulți 
este incert, deoarece examinarea nu este ușor accesibilă în multe regiuni și nici expertiza în interpretarea rezultatele testelor genetice nu este 
disponibilă pe scară largă. Deși testarea genetică are șanse mai mari de rezultate pozitive la pacienții cu boală cu debut congenital sau infantil, 
unde o cauză genetică a fost detectată la 100% și respectiv, 57% la pacienți dintr-un studiu, (Santín et al., 2011) probabilitatea de boală genetică 
este redusă semnificativ la pacienţii a căror boală debutează după prima copilărie.

Prin urmare, nu există date clare care să susțină utilizarea de rutină a testării genetice la toți adulții cu GSFS. Pacienți selectați, cum ar fi cei cu 
boală renală familială și/sau cu caracteristici sindromice, pot fi trimiși în centre specializate pentru evaluare suplimentară dacă se consideră că 
testarea genetică are potențiale beneficii (Figura 53). (Brown et al., 2014)

Majoritatea adulților cu GSFS primară răspund la imunosupresie, rezistența la tratament este o caracteristică comună în formele genetice ale 
GSFS, în special, rezistența la terapia cu glucocorticoizi este constată în toate formele genetice de GSFS. (De Vriese et al., 2018) Prin urmare, 
se decelează formele genetice de GSFS, cu un randament superior atunci când se ia în considerare testarea genetică la indivizi care prezintă 
un răspuns slab la agenți imunosupresori. Mai mult, după descoperirea variantelor genetice din acest grup, ar trebui discutată oportunitatea 
întreruperii tratamentului imunosupresiv. 

În plus, se știa că GSFS primară recidivează frecvent după transplantul renal, într-un studiu 32% pacienti având recidivă după o mediană de 
timp de 1,5 luni posttransplant cu prognostic negativ pentru transplant. (Uffing et al., 2020) În schimb, este larg acceptat faptul că rata de 
recidivă a GSFS după transplant este semnificativ scăzută în formele genetice de boală, unele studii raportând 0 indivizi cu recidivă după 
transplant. (Felldin et al., 1998; Jungraithmayr et al., 2011) Prin urmare, testarea genetică la adulții cu GSFS pentru care este planificat un 
transplant renal poate oferi informații prognostice asupra rezultatelor transplantului.

Mai mult decât atât, testarea genetică la donatorii vii înrudiți este importantă pentru a consilia asupra riscului de dezvoltare ulterioară a bolii 
renale după transplant, în special la indivizii care au variante de risc genetic, dar sunt asimptomatici la momentul evaluării. La indivizii de 
descendență africană recentă, s-a constatat că prezenţa variantelor de risc genetic APOL1 pot fi asociate cu șanse crescute de a dezvolta GSFS. 
În plus, s-a demonstrat că rinichiul donat de o persoană cu risc genetic APOL1 este afectat mai frecvent decât rinichiul donat de o persoană fără 
risc genetic APOL1, dar nu s-a demonstrat că genotipul APOL1 al primitorului are corelație cu supraviețuirea alogrefei. (Friedman & Pollak, 
2021) Prin urmare, la donatori cu risc crescut pentru variantele de risc APOL1, testarea genetică pentru mutațiile APOL1 poate oferi informații 
atât pentru riscul de boală la donator cât și pentru riscul de boală pe alogrefă la receptor.
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6.2 Tratament 

6.2.1 Managementul GSFS-CN și GSFS secundară

Abordare clinică  6.2.1.1: Imunosupresia nu ar trebui să fie utilizată la adulți cu GSFS de cauză nedeterminată (GSFS-CN), sau la cei 
cu GSFS secundară. 

Pacienții adulți cu GSFS ar trebui să primească tratamentul de susținere necesar conform recomandărilor pentru toți pacienții cu proteinurie 
persistentă (Capitolul 1), inclusiv utilizarea blocadei SRAA, control optim al TA și restricție de sare.

Pacienții care au GSFS secundară din cauza unei boli subjacente ar trebui gestionați după cum este necesar pentru condiția medicală primară. 
Nu există dovezi sau raționament a priori care justifică utilizarea glucocorticoizilor sau a altor medicamente imunosupresoare în această 
populație și potențialul prejudiciu al unui astfel de tratament este clar. (Deegens, Steenbergen, et al., 2008) 

O necunoscută în management apare atunci când un pacient se prezintă cu proteinurie nefrotică fără SN și GSFS-CN. (De Vriese et al., 2018) 
Literatura de specialitate este limitată în orientarea managementului pentru acest grup de pacienți. Grupul de lucru sugerează ca acești pacienți 
să primească tratament de susținere, așa cum este menționat mai sus, să fie monitorizati pentru dezvoltarea SN și să fie luată în considerare o 
repetare a biopsiei renale dacă există o modificare a stării lor clinice. Prognosticul renal al GSFS se corelează cu magnitudinea și persistența 
proteinuriei. Studiile au demonstrat că pacienții cu proteinurie non-nefrotică au avut rata de supraviețuire la 10 ani a rinichilor  >90% fără 
tratament imunosupresiv. (Beaufils et al., 1978; Cameron et al., 1978; Korbet et al., 1994; Rydel et al., 1995; Velosa et al., 1983) În plus, 
reducerea  proteinuriei de rang nefrotic la niveluri non-nefrotice la pacienţii cu GSFS primară a fost asociată cu o îmbunătățire semnificativă în 
supraviețuirea renală (80% vs. 40%), comparativ cu cei cu SN persistent. (Troyanov et al., 2005b) Aceste date sugerează că rezultatele renale 
ale pacienților fără SN rămân favorabile și nu justifică supunerea pacienţilor la riscurile tratamentului cu glucocorticoizi.

6.2.2 Tratamentul inițial al GSFS primară

Recomandarea 6.2.2.1: Se recomandă  glucocorticoizii orali în doză mare ca primă linie de tratament imunosupresor pentru 
GSFS primară (1D).

Această recomandare acordă  o însemnătate relativ mare unor dovezi de calitate redusă care arată că utilizarea glucocorticoizilor poate 
realiza remisiunea proteinuriei la pacienții adulți cu GSFS primară,  faptului că în absența remisiei proteinuriei crește riscul de BCR 
progresivă, precum și morbidității și mortalității ridicate asociate cu insuficiența renală și o însemnătate relativ mai mică  efectelor adverse 
ale glucocorticoizilor în doze mari.

Informații cheie 

Raportul risc-beneficiu.  Probabilitatea reală de remisiune spontană la pacienții cu GSFS primară și SN nu este cunoscută, deoarece mulți astfel 
de pacienți sunt tratați cu imunosupresie. Cu toate acestea, este general acceptat că ratele de remisie spontană sunt >20%. (D. Cattran & Rao, 
1998; Korbet, 2012) Într-adevăr, pacienţii cu SN au un prognostic renal mai prost decât pacienți non-nefrotici, cu rate de supraviețuire renală 
la 10 ani de 57% comparativ cu 92% la cei cu grade mai mici de proteinurie. (Rydel et al., 1995) În consecință, multe studii observaționale au 
demonstrat că remisia proteinuriei indusă de terapie este asociată cu rate favorabile de supraviețuire renală (Banfi et al., 1991; D. Cattran & 
Rao, 1998; Rydel et al., 1995; Troyanov et al., 2005b) în timp ce pacienții cu proteinurie nefrotică persistentă au mai multe șanse de pierdere 
a funcției renale. (Rydel et al., 1995) 

Multe studii la adulți cu GSFS primară sugerează că tratamentul cu glucocorticoizi crește probabilitatea de remisiune. (Goumenos et al., 2006; 
Pei et al., 1987; SCHWARTZ et al., 1999; Troyanov et al., 2005b); datele de la copii sunt similare. Prin urmare, în ciuda riscurilor inerente 
ale utilizării glucocorticoizilor, Grupul de lucru a apreciat că eficacitatea aparentă a acestui tratament și riscul de insuficiență renală asociat 
persistenței proteinuriei, justifică recomandarea de prednison ca tratament de primă linie la pacienții adulți cu GSFS primară. 

Calitatea dovezilor. O căutare în Registrul Renal și de Transplant Cochrane nu a identificat nici un TRC care să fi evaluat utilizarea de 
glucocorticoizi în doze mari la pacienții adulți cu GSFS și SN primare. Calitatea dovezilor este foarte scăzută, evidențele care stau la baza 
acestei recomandari sunt extrase din studii observaționale din populația adultă. Beneficiile utilizării glucocorticoizilor sunt extrapolate de 
asemenea din studii pediatrice în care TRC au demonstrat eficacitatea tratamentului cu glucocorticoizi la copii cu SN, dintre care unii au avut 
GSFS primară.

Valori și preferințe. 

Beneficiile potențiale ale tratamentului cu glucocorticoizi (inclusiv reducerea morbidității determinate de SN precum și un risc mai scăzut de 
pierdere progresivă a funcției renale) au fost considerate a fi extrem de importante pentru pacienți.  Grupul de lucru a considerat, de asemenea, 
că riscurile după tratamentul prelungit cu glucocorticoizi în doze mari, inclusiv complicațiile metabolice, creșterea riscului de infecții și efectele 
asupra sănătații osoase, ar fi importante pentru pacienți. Grupul de lucru a considerat că cei mai potriviți din punct de vedere clinic și bine 
informaţi pacienţii ar alege să primească glucocorticoizi ca tratament inițial pentru GSFS primară cu SN, comparativ cu un alt tratament sau 
cu niciun tratament. Unii pacienții care prezintă un risc crescut de evenimente adverse după glucocorticoizi, sau care acordă o mare importanță 
evitării unor astfel de evenimentele adverse pot alege să renunțe la un trial cu glucocorticoid ca terapie inițială în favoarea imunosupresiei 
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alternative. În opinia Grupului de lucru, puțini pacienți bine informati ar alege să nu fie tratați cu imunosupresoare  pentru GSFS primară.

Utilizarea resurselor și costuri. Glucocorticoizii sunt printre cele mai ieftine medicamente disponibile și nu necesită  monitorizare a nivelurilor 
serice. În regiunile cu resurse limitate, aceasta clasă de medicamente este accesibilă și poate fi singurul medicament disponibil. 

Observații pentru implementare. Efectele adverse ale glucocorticoizilor pot fi mai mari la anumite subgrupe de pacienți, inclusiv la cei cu 
obezitate și la cei cu diabet, osteoporoză sau tulburări psihice. Efectele adverse ale dozelor mari și prelungite de glucocorticoizi  ar trebui 
discutate cu acești pacienții și ar intra în discuție terapia cu ICN ca terapie imunosupresoare alternativă (Abordare clinică 6.2.2.4). 

Motivație 

Această recomandare acordă o mare însemnătate unor dovezi de calitate redusă privind utilizarea glucocorticoizilor pentru a obține remisiunea 
proteinuriei la pacienţii adulţi cu GSFS primară care au SN, cu reducerea consecutivă a morbidității derivate din SN și a riscului de insuficiență 
renală. Recomandarea acordă o însemnătate mai mică efectelor adverse asociate cu utilizarea glucocorticoizilor. Recomandarea este puternică 
pentru că, având în vedere morbiditatea semnificativă din SN și riscurile crescute de pierdere progresivă a funcției renale la cei cu proteinurie 
persistentă, Grupul de lucru a considerat că majoritatea pacienților ar alege glucocorticoizii ca tratament iniţial pentru GSFS primară. Mai mult, 
datorită costului redus, disponibilitatii pe scară largă și familiarități medicului cu glucocorticoizii, majoritatea medicilor ar fi dispuși să ia în 
considerare acest tratament drept terapi inițială la majoritatea pacienților fără contraindicații clinice la glucocorticoizi.

Abordare clinică 6.2.2.1: Schema de dozaj recomandată pentru glucocorticoizi în tratamentul iniţial al GSFS primară este prezentată 
în Figura 54 de mai jos.
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Figura 54: Tratamentul inițial al GSFS primară. *ICN, deși este adesea folosit de două ori pe zi, poate fi dozat o dată pe zi, în funcție de 
formulările individuale. Nivelurile serice ale ICN nu oferă informații despre nivelurile intracelulare. Intervalele țintă pentru ICN s-au bazat pe 
literatura pentru transplant. Grupul de lucru KDIGO recunoaște că țintele pentru bolile glomerulare nu sunt cunoscute. Majoritatea clinicienilor 
verifică nivelurile ICN pentru verificarea aderenței și evitarea toxicității. În prezent, cel mai rezonabil mod de stabilirea dozei unui ICN poate fi 
titrarea individuală la pacient pentru obținerea efectului dorit asupra proteinuriei, urmărind la creșterea dozei ICN, valoarea creatininei serice și 
reducând doza în cazul în care creatinina serică crește peste 30% din valoarea inițială. Dacă nivelul creatininei serice nu scade după reducerea 
dozei, ICN ar trebui să fie întrerupt. ICN, inhibitori de calcineurine; GSFS, glomeruloscleroza focală și segmentară 

Figura 54 sugerează doza inițială de glucocorticoizi în tratamentul pacienţilor adulţi cu GSFS primară. Doza inițială mare de 1 mg/kg de 
predniso(lo)n se extrapolează în principal din TRC la copii și a fost utilizată în multe studii observaționale la adulți. Datorită potențialelor 
efecte toxice ale terapiei zilnice cu glucocorticoizi în doze mari, un studiu observațional a evaluat utilizarea dozei de glucocorticoizi în zile 
alternative  la pacienții vârstnici cu GSFS (tipuri multiple) și a găsit rate complete de remisie la aproximativ 44% după 3-5 luni de tratament, 
(Nagai et al., 1994) comparabil cu ratele raportate în studii folosind doze de predniso(lo)n la 1 mg/kg/zi.(Pei et al., 1987; Troyanov et al., 
2005a)

Abordare clinică 6.2.2.2: Dozele inițiale mari de glucocorticoizi trebuie continuate până la remisiunea completă, sau conform toleranței 
pacienților până la maximum 16 săptămâni, oricare este mai devreme.

 În tratamentul GSFS primare, glucocorticoizii ar trebui să fie utilizați până când apare remisiunea și apoi se reduc. Pentru a evita creșterea 
excesivă a riscului de recidivă după remisiunea rapidă, o durată minimă recomandată de tratament este necesară. Dimpotrivă, deoarece 
tratamentul mai lung poate să nu crească și mai mult probabilitatea de remisie (sau reduce riscul de recidivă), o durată maximă recomandată 
de tratament este necesară pentru a reduce riscul de expunere la glucocorticoizi fără beneficii suplimentare.

Studiile mai vechi au sugerat că GSFS primară este rezistentă la steroizi și are prognostic negativ. (Beaufils et al., 1978; Cameron et al., 1978; 
Jenis et al., 1974; Korbet et al., 1994; LIM, 1974; NEWMAN et al., 1976) 

Cu toate acestea, studiile observaționale ulterioare au demonstrat că răspunsul la tratamentul cu glucocorticoizi ar putea fi îmbunătățit cu o 
doză inițială mai mare și o durată mai lungă de tratament.(Banfi et al., 1991; D. Cattran & Rao, 1998; Korbet et al., 1994; Ponticelli et al., 
1999; Rydel et al., 1995) Durata optimă a dozei mari de glucocorticoizi în GSFS primară la adult nu a fost stabilită și nici durata tratamentului 
înainte de a eticheta o GSFS  ca rezistentă la steroizi. Totuși, este puțin probabil ca pacienții să tolereze tratamentul pe termen nedefinit cu 
doze mari de prednison. 

Studiile observaționale la pacienții adulți cu GLM au demonstrat că utilizarea dozei mari de glucocorticoizi spre 16 săptămâni a dus la o 
creștere a ratei remisiunii de 10%–25%. (Fujimoto et al., 1991; Korbet et al., 1988; Mak et al., 1996; Nakayama et al., 2002; Nolasco et al., 
1986) GSFS primară este mai puțin responsivă decât GLM; astfel, un beneficiu terapeutic suplimentar peste 16 săptămâni este puțin probabil. 
Definirea unei durate maxime de tratament cu doze mari de prednison, de 16 săptămâni evită etichetarea prematură a eșecului tratamentului și 
tratamentul inutil cu agenți imunosupresivi de linia a doua, care sunt în general mai scumpi.

Pe baza dovezilor disponibile, nu este sigur dacă efectele secundare aferente celor 16 săptămâni de tratament cu glucocorticoizi, sunt mai 
semnificative decât cele după cure mai scurte de cortizon și dacă efectele secundare depășesc beneficiile în GSFS primară, întrucât studiile au 
fost inconsecvente în raportarea evenimentelor adverse.

Prin urmare, în opinia Grupului de lucru, durata maximă a tratamentului cu doze mari de glucocorticoizi ar trebui să fie de 16 săptămâni datorită 
scăderii beneficiilor și creşterii toxicităţii asociate unor cure mai lungi de tratament. De notat, pacienții care sunt susceptibili să răspundă la 
terapie demonstrează în general un anumit grad de reducere a proteinuriei înainte de 16 săptămâni, adesea în decurs de 4-8 săptămâni de la 
inițierea tratamentului. (D. Cattran & Rao, 1998; Ponticelli et al., 1999; Rydel et al., 1995) Dacă proteinuria rămâne persistentă și nu există 
semne de reducere, mai ales dacă pacientul are reacții adverse la glucocorticoizi, terapia cu prednison în doze mari trebuie oprită înainte de 16 
săptămâni, iar tratamentul alternativ ar trebui luat în considerare.

Abordare clinică 6.2.2.3: Adulții cu GSFS primară care răspund la tratamentul cu glucocorticoizi ar trebui să primească glucocorticoizi 
timp de ≥6 luni. 

Durata optimă a terapiei cu glucocorticoizi nu este cunoscută. Durata tratamentului a variat de la 4 la 24 luni în diverse studii, cu raportări ale 
ratelor remisiilor complete și parțiale de 28%–74% și, respectiv, 0%–50%. (Banfi et al., 1991; D. Cattran & Rao, 1998; Korbet et al., 1994; 
Rydel et al., 1995) Un studiu a constatat că pacienții care primesc glucocorticoizi pentru >16 săptămâni au avut o valoare mult mai mare a 
ratei de remisie, de 61% față de 15% la cei cu a durata tratamentului <16 săptămâni. (Ponticelli et al., 1999) În mod similar, un alt studiu a 
demonstrat că pacienții care au răspuns la glucocorticoizi  au avut o medie a duratei tratamentului semnificativ mai lungă de 5,7 luni. (Rydel et 
al., 1995) Invers, un alt studiu a constatat că dacă un pacient nu a răspuns la glucocorticoizi în 6 luni, tratamentul peste această durată nu a fost 
benefic. (D. Cattran & Rao, 1998) Luând în considerare riscul semnificativ de toxicitate asociat cu tratamentul prelungit cu glucocorticoizi, se 
propune o durată totală de tratament de 6 luni. Figura 54 de asemenea, subliniază o recomandare pentru reducerea glucocorticoizilor la adulți 
cu GSFS primară.

Abordare clinică  6.2.2.4: La adulți cu contraindicații relative sau intoleranță la glucocorticoizi, imunosupresia alternativă cu ICN ar 
trebui considerată drept terapia inițială la pacienții cu GSFS primară (Figura 54). 
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Este posibil ca adulții să nu tolereze bine glucocorticoizii în doze mari prelungite, iar dată fiind istoria naturală prelungită a GSFS primară, 
efectele secundare ale glucocorticoizilor pot fi inacceptabile la unii pacienți. (Costello et al., 2017) În plus, pacienții care sunt obezi, au diabet 
necontrolat, afecțiuni psihiatrice sau osteoporoză severă pot fi considerați a avea o contraindicație relativă la glucocorticoizii. În mod ideal, 
ar fi de luat în considerare la astfel de pacienți un tratament alternativ la glucocorticoizi. Nu există, totuși, TRC care au examinat agenți 
imunosupresori alternativi ca terapie de primă linie în tratamentul adulților cu GSFS primară.

Cu toate acestea, studiile observaționale sugerează că ICN pot fi utilizați pentru a reduce expunerea generală sau chiar pentru a evita necesitatea 
terapiei cu glucocorticoizi. Într-un rewiev retrospectiv a 51 pacienți adulți cu GSFS primară s-au utilizat doze mai mici de prednisolon în 
combinație fie cu ciclosporină, fie cu azatioprină la pacienții cu obezitate, diabet borderline sau boală osoasă. (Mishra et al., 2010) Combinația 
de prednisolon în doza mică și azatioprină sau ciclosporină au dus la rate mai mari de remisiune completă și parțială de 80% și 85,7%, 
respectiv, comparativ cu doza mare de prednisolon în monoterapie (62,5%). În plus, un mic studiu observațional a demonstrat că monoterapia 
cu tacrolimus determină remisia parțiala la toti cei 6 pacienți după 6,5 ± 5,9 luni, evitând complet utilizarea glucocorticoizilor. (Duncan et al., 
2004) În plus, rezultatele favorabile ale utilizării ICN în managementul GSFS primare rezistente la steroizi oferă un suport suplimentar pentru 
utilizarea ICN ca opțiune de tratament inițial. 

Figura 54 prezintă o schemă de tratament recomandată pentru utilizarea ICN ca terapie alternativă de primă linie pentru adulții cu GSFS 
primară. Alte studii observaționale privind ICN ca terapie de primă linie pentru GSFS primară recomandă doze inițiale de ciclosporină de 3 
mg/kg/zi, fără monitorizarea nivelurilor serice terapeutice pentru o durată medie de 25 luni, (Goumenos et al., 2006) sau tacrolimus la 4 mg/zi 
cu un nivel țintă T0 de 4–7 ng/ml (5–9 nmol/l) pentru o durată medie de 13.6 ± 11.8 luni. (Duncan et al., 2004)

6.3 Situații speciale

6.3.1 GSFS primară rezistentă la steroizi

Recomandarea 6.3.1.1: Pentru adulții cu GSFS primară cu rezistență la steroizi, se recomandă mai degrabă ciclosporină sau 
tacrolimus  administrat timp de ≥6 luni decât  continuarea cu glucocorticoizi în monoterapie sau absența tratamentului (1C).

Această recomandare acordă  o însemnătate mai mare rolului obținerii remisiei proteinuriei în reducerea riscului de insuficiență renală și în 
reducerea riscului excesiv asociat cu utilizarea continuă a glucocorticoizilor la pacienții care nu răspund la terapia cu prednison. Această 
recomandare acordă o însemnătate mai mică costului și riscurilor de nefrotoxicitate la ciclosporină sau tacrolimus, precum și necesității 
monitorizării nivelurilor serice de medicamente la pacienții tratați cu acești agenți.

Informații cheie 

Raportul risc-beneficiu. Multe studii observaționale au arătat că reducerea proteinuriei și atingerea remisiuni sunt asociate cu rezultate renale 
bune (Chun et al., 2004; Korbet et al., 1994; SCHWARTZ et al., 1999; Troyanov et al., 2005b) și rezistența la glucocorticoizi este puternic 
asociată cu riscul de insuficiență renală la pacienții adulți cu GSFS primară. (Korbet et al., 1994; SCHWARTZ et al., 1999) La pacienții la care 
nu se atinge remisia, supraviețuirea renală a fost raportată la 5 și 10 ani de 60%–90% și, respectiv, 25%–56%. (Beaufils et al., 1978; Cameron 
et al., 1978; Korbet et al., 1994; Velosa et al., 1975) Efectele secundare asociate terapiei continue cu glucocorticoizi în doze mari la pacienții 
care nu sunt susceptibili de a răspunde,  prognosticul renal negativ la cei cu proteinurie persistentă rezistentă la steroizi, mandatează strategiile 
de imunosupresie alternativă pentru obținerea remisiei. ICN, ciclosporina și tacrolimusul, sunt 2 astfel de alternative. 

Eficacitatea ciclosporinei a fost evaluată în 2 mici studii randomizate la pacienții adulți cu GSFS prezumtivă primară rezistentă la steroizi. 
Într-un studiu, ciclosporina a fost utilizată ca monoterapie timp de 6 luni și comparată cu terapia suportivă atât la pacienții adulți, cât și la copiii 
cu SN rezistent la steroizi, inclusiv GLM și GSFS primară. (Ponticelli, Rizzoni, et al., 1993) Al doilea TRC a inclus doar pacienți adulți cu 
GSFS primară rezistentă la steroizi și a comparat un tratament de 26 de săptămâni cu ciclosporină cu placebo. (D. C. Cattran et al., 1999) Toţi 
pacienții au primit prednison în doză mică. Remisia în cele 2 studii a fost atinsă la 60% și respectiv 70% din populația studiată sub ciclosporină.

Nu există TRC care să evalueze tacrolimusul în situații similare. Cu toate acestea, studiile necontrolate sugerează că tacrolimusul poate fi o 
alternativă la ciclosporină. (Duncan et al., 2004; Ramachandran et al., 2014; Segarra et al., 2002) Un studiu necontrolat a analizat utilizarea 
tacrolimusului asociat cu glucocorticoizii în doză mică timp de 6 luni la pacienții adulți cu GSFS primară cu rezistență la steroizi și fie rezistență 
la ciclosporină, fie dependenţă la ciclosporină. (Segarra et al., 2002) Remisia completă și parțială a apărut în 40%, respectiv 8%, cu un timp 
mediu până la remisie de aproximativ 3 luni. Scăderea acută reversibilă a RFG a apărut la aproximativ 40% dintre pacienți. Un alt studiu 
prospectiv a evaluat utilizarea tacrolimusului la pacienții adulți cu GSFS primară și rezistență la steroizi timp de 48 de săptămâni și au găsit 
faptul că ratele  de remisiune s-au îmbunătățit (remisiune completă: 38,6%; remisiune parțială: 13,6%) cu un timp mediu până la remisiune 
de 15,2 săptămâni, iar nefrotoxicitatea acută reversibilă a fost de 15,9%. (Ramachandran et al., 2014) În aprecierea Grupului de lucru, aceste 
date observaționale limitate, precum și mecanismul similar de acțiune pentru tacrolimus și ciclosporină, sugerează că fie tacrolimusul, fie 
ciclosporina pot fi utilizate în tratamentul GSFS primară rezistentă la steroizi.
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Deoarece pot apărea remisiuni lente după utilizarea ciclosporinei și s-a raportat că durează până la 4-6 luni în anumite studii observaționale, se 
sugerează că un minim de 6 luni ca durată a tratamentului, trebuie încercat înainte de etichetarea unui pacient ca fiind rezistent la ciclosporină. 
Grupul de lucru opiniază că o durată minimă de 6 luni este potrivită și pentru tacrolimus. În general tacrolimusul este considerat a fi un 
imunosupresor mai puternic cu eficacitate la pacienţii cu rezistenţă la ciclosporină sau boală dependentă de ciclosporină, dar nu este probabil 
să se îmbunătățească rata răspunsului prin depășirea a 6 luni de tratament. 

Calitatea dovezilor.  Review-urile sistematice au fost efectuate de grupul de lucru pentru a compara ciclosporina (cu sau fără glucocorticoizi) 
cu terapia suportivă sau tratamentul cu prednison la pacienți adulți cu GSFS primară rezistentă la steroizi (Tabel suplimentar S28  (Braun 
et al., 2008; Ponticelli, Rizzoni, et al., 1993); Suplimentar Tabelul S29 (Braun et al., 2008; D. C. Cattran et al., 1999); Tabel suplimentar 
S30 (Bhaumik SK, 2002; Braun et al., 2008)). Într-un TRC mic (n = 22), tratamentul cu ciclosporină a fost comparat cu terapia suportivă și 
ciclosporina a fost raportată ca fiind superioară în ceea ce privește efectul pentru dezvoltarea BCR terminale, pentru pierderea >50% a RFG, 
dublarea CrS, și infecție. Cu toate acestea, dovezile sunt de foarte slabă calitate din cauza limitărilor studiului și a IC foarte largi care indică 
riscuri și beneficii apreciabile. Au fost  prea puțini pacienți care au reușit să obțină remisiune completă; deci concluzia dacă tratamentul cu 
ciclosporină a făcut diferența pentru remisia completă, nu a putut fi trasă din acest TRC. În plus, populaţia studiată a fost heterogenă şi a inclus 
atât pacienți adulți, cât și copii cu GLM și GSFS (Tabel suplimentar S28 (Braun et al., 2008; Ponticelli, Rizzoni, et al., 1993)

Când ciclosporina cu prednison în doză mică a fost comparată cu tratamentul cu prednison în monoterapie, tratamentul cu ciclosporină a 
fost asociat cu beneficii mai mari în atingerea remisiei parțiale și cu un risc mai mic de insuficiență renală. Calitatea dovezilor din TRC 
disponibile este redusă din cauza limitelor studiului și pentru că a existat doar 1 TRC mic (n=49) pentru  comparație.(D. C. Cattran et al., 
1999) Magnitudinea efectului între cele 2 grupuri cu remisie parțială a fost mare (342 per 1000 de pacienți cu ciclosporină față de 43 la 1000 
de pacienți cu prednison în monoterapie). Ca și în review-ul sistematic anterior, și în acest trial au fost prea puțini pacienți care au atins remisia 
completă; prin urmare, nu s-a putut concluziona  din acest TRC dacă tratamentul cu ciclosporină a fost mai eficient pentru remisiunea completă 
(Tabel suplimentar S29 (Braun et al., 2008; D. C. Cattran et al., 1999)). În mod similar, într-un TRC mic (n = 25), au fost prea puțini pacienți 
care au obţinut remisie completă, pentru a determina dacă ciclosporina plus prednisolon au fost mai eficiente în comparație cu tratamentul cu 
metilprednisolon în monoterapie (Tabelul suplimentar S30 (Bhaumik SK, 2002; Braun et al., 2008).

Valori și preferințe. Beneficiile atingerii remisiunii bolii și reducerii proteinuriei în atenuarea morbidității asociată cu SN și a riscului de 
pierdere progresivă a funcției renale, au fost considerate a fi extrem de importante pentru pacienți. Grupul de lucru a apreciat, de asemenea, că 
efectele adverse ale tratamentului prelungit cu glucocorticoizi ar fi extrem de importante pentru pacienți, chiar dacă un astfel de tratament ar fi 
dus la beneficii clinice în comparație cu niciun tratament, ceea ce este incert. Grupul de lucru a considerat, de asemenea, că pacienții ar trebui 
sa ia în calcul că riscul de nefrotoxicitate la ciclosporină sau tacrolimus este mai puțin important decât efectele secundare asociate cu terapia 
prelungită cu glucocorticoizi sau cu riscul mai mare de insuficiență renală fără tratament ICN, mai ales dacă riscul de toxicitate a ICN a fost 
redus prin monitorizarea atentă a nivelelor serice și utilizarea celei mai scurte cure posibile de tratament ICN. 

Utilizarea resurselor și costurile. Tratamentul cu  ciclosporină și tacrolimus  implică costuri mult mai mari decât tratamentul cu glucocorticoizi 
sau absența tratamentului,  ambele medicamente fiind semnificativ mai scumpe decât glucocorticoizii și sunt  și costuri suplimentare pentru 
monitorizarea nivelelor serice de medicamente. În plus, ciclosporina și tacrolimusul, inclusiv formulările generice, pot fi indisponibile și pot să 
nu fie rambursate de asigurările de sănătate în medii cu resurse reduse. Din păcate, în astfel de situații, opțiunile de tratament sunt limitate, iar 
medicii  vor cântări riscurile de a continua cu tratamentul cu glucocorticoizi împotriva impactului progresiei insuficienței renale la întreruperea 
tratamentului.                                                                   

Observații pentru implementare.  Nu există comparații directe a ciclosporinei cu tacrolimusul în tratamentul pacienţilor adulţi cu GSFS 
primară corticorezistentă. Cu toate acestea, un studiu necontrolat a sugerat că există un beneficiu al tratamentului cu tacrolimus la pacienţii care 
nu răspund optim la ciclosporină(Segarra et al., 2002) Preferinţa pentru oricare dintre ICN este discutată în secțiunea următoare.

Motivație 

Această recomandare acordă o însemnătate mai mare obținerii unei  remisi a  proteinuriei pentru reducerea riscului de insuficiență renală 
și riscurilor excesive asociate cu continuarea utilizării glucocorticoizilor la pacienții care nu răspund la terapia cu prednison și acordă o 
însemnătate mai mică costurilor și riscului de nefrotoxicitate la ciclosporină sau tacrolimus. Recomandarea este puternică pentru că, în ciuda 
absenței beneficiilor dovedite și a potențialului clar de toxicitate, Grupul de lucru a considerat că toți sau aproape toți pacienții cu GSFS 
primară bine informați ar alege să oprească administrarea tratamentului cu glucocorticoizi dacă sunt corticorezistenți și ar schimba fie cu 
ciclosporină, fie cu tacrolimus.
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6.3.2 Schema de dozare pentru ciclosporină și tacrolimus 
Abordare practică 6.3.2.1: Tratamentul GSFS primară rezistent la steroizi: Schema de dozare sugerată pentru ciclosporină și 
tacrolimus (Figura 55).                                          

	

Figura 55: Tratamentul GSFS primară cortico-rezistentă. *ICN, deși este adesea folosit de două ori pe zi, poate fi dozat o dată pe zi, în 
funcție pe formulări individuale. Nivelurile serice ale ICN nu oferă informații despre nivelurile intracelulare. Intervalele țintă pentru ICN 
s-au bazat pe literatura de transplant. Grupul de lucru KDIGO recunoaște că țintele pentru bolile glomerulare nu sunt cunoscute. Majoritatea 
clinicienilor le verifică nivelurile pentru verificarea aderenței și evitarea toxicității CNI. În prezent, cel mai rezonabil mod de stabilirea dozei 
unui ICN poate fi titrarea individuală la pacient pentru obținerea efectului dorit asupra proteinuriei, urmărind la creșterea dozei ICN, valoarea 
creatininei serice și reducând doza în cazul în care creatinina serică crește peste 30% din valoarea inițială. Dacă nivelul creatininei serice nu 
scade după reducerea dozei, ICN ar trebui să fie întrerupt. ACTH, hormon adrenocorticotrop; ICN, inhibitori de calcineurine; RFGe, rata de 
filtrare glomerulară estimată.

Figura 55 prezintă o schemă de tratament propusă pentru pacienți adulți cu GSFS primară cortico-rezistentă. Doza inițială pentru ciclosporină 
a variat de la 3,5 la 6 mg/kg/zi (D. C. Cattran et al., 1999; Melocoton et al., 1991) în diverse studii, majoritatea începând cu 5mg/kg/zi. 
(GHIGGERI et al., 2004; Heering et al., 2004; Meyrier et al., 1994; Montseny et al., 1995; Ponticelli, Rizzoni, et al., 1993) Doze de ciclosporină 
>5,5 mg/ kg/zi s-au dovedit a fi asociate cu riscuri crescute de nefrotoxicitate. (Meyrier et al., 1994)A existat o variabilitate şi mai mare a 
țintelor nivelului seric T0 etalate între 50 și 600 ng/ml (42–500 nmol/l). (D. C. Cattran et al., 1999; GHIGGERI et al., 2004; Heering et al., 
2004; Melocoton et al., 1991; Ponticelli, Rizzoni, et al., 1993) Având în vedere costul ciclosporinei, nefrotoxicitatea legată de doză și situația 
puțin probabilă de a fi nevoie urgent de atingerea nivelurilor terapeutice, pare rezonabil să se inițieze tratamentul cu o doză mai mică și să 
se crească doza treptat către nivelurile țintă. În afară de 1 studiu care a vizat nivel T0 de ciclosporină de 250–600 ng/ml (208–500 nmol/l), 
(Ponticelli, Rizzoni, et al., 1993) cei mai mulți au demonstrat capacitatea de a induce remisiunea cu nivel T0 de ciclosporină de 100–225 ng/
ml (83– 187 nmol/l), deși s-a observat că niveluri T0 mai mari au fost asociate cu un risc mai mare de reducere a RFG și de nefrotoxicitate. 
Astfel  Grupul de lucru recomandă a se utiliza un nivel seric țintă de 100–175 ng/ml (83–146 nmol/l) pentru a echilibra beneficiile reducerii 
proteinuriei cu riscul de a reduce RFG și a nu se depăși un nivel T0 de 225 ng/ml (187 nmol/l) pe o perioadă prelungită. 

Un studiu necontrolat a recomandat tacrolimusul în doză inițială de 0,15 mg/kg/zi, cu obținerea unui nivel seric țintă T0 de 5–10 ng/ml (6–12 
nmol/l). (Segarra et al., 2002) Cu toate acestea, la această doză, nivelul mediu T0 a depășit ținta terapeutică în primele 4 săptămâni (10,3–11,8 
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ng/ ml, 12,7–14,6 nmol/l) cu niveluri la percentila 25 la capătul superior al țintelor terapeutice (9,2–9,8 ng/ml, 11,4–12,2 nmol/l), sugerând că 
o doză mai mică ar putea fi mai prudentă. Pe de altă parte, un alt studiu prospectiv a inițiat tacrolimus la 0,1 mg/kg/zi și a atins niveluri medii 
serice T0 de tacrolimus de aproximativ 7 ng/ml (8,7 nmol/l). (Ramachandran et al., 2014)

Decizia alegerii între ciclosporină și tacrolimus depinde de o varietate de factori și ia în considerare disponibilitatea și costurile medicamentelor, 
capacitatea de monitorizare a nivelului seric al medicamentului, factorii clinici, familiaritatea și preferința medicului. Costurile medicamentelor 
ar putea fi acum o problemă mai mică; sunt disponibile forme generice ale ambelor medicamente. Din literatura de transplant, s-a sugerat că 
tacrolimusul are un efect mai puternic imunosupresor decât ciclosporina, deși acest lucru nu a fost validat în studiile GSFS la adulți. Efectele 
secundare cosmetice tind să fie mai puține pentru terapia cu tacrolimus și acest medicament poate fi mai acceptat la pacientele tinere, întrucât 
pacienții care primesc ciclosporină au un risc mai mare de hirsutism şi hipertrofia gingiilor, cu incidenţă raportată de 70% şi 30%, respectiv, la 
copiii tratați >1 an. (El-Husseini et al., 2005)

6.3.3 Durata tratamentului ICN 
Abordare clinică 6.3.3.1: Adulții cu GSFS primară corticorezistentă care răspund la tratamentul cu ICN ar trebui să primească ICN 
timp de minim 12 luni pentru a minimiza riscul de recidivă (Figura 55). 

Deși ICN sunt eficienți pentru inducerea remisiunii la pacienți cu corticorezistență, recidivele sunt foarte frecvente după retragerea lor. În unul 
dintre TRC care evaluează efectul ciclosporinei în boala corticorezistentă, au apărut recidive la 40% din pacienți până la 1 an și la 60% la 78 
de săptămâni de la oprirea ciclosporinei. (D. C. Cattran et al., 1999) Acest rezultat a fost regăsit și în alt TRC, cu 69% dintre pacienți care se 
confruntă cu o recidivă în termen de 12 luni de la oprirea ciclosporinei. (Ponticelli, Rizzoni, et al., 1993) Studiile observaţionale de tratament cu 
ciclosporină au raportat, de asemenea, rate de recădere variind de 60%-80%. În mod similar, a fost observată o incidență mare a recidivei după 
tacrolimus, aproximativ 76% dintre pacienți dezvoltă a recidivă după întreruperea medicamentului. (Segarra et al., 2002) Cu fiecare recădere, 
riscul de BCR progresivă crește și pacienţii cărora li se administrează o alta cură de imunosupresive vor avea expunere mai mare la efecte 
secundare și toxicitate medicamentoasă. Este imperativ ca toate eforturile să fie făcute pentru a minimiza riscul de recidive. 

Durata optimă a tratamentului cu ICN, în special pentru prevenirea recăderii, nu a fost stabilită la pacienții adulți cu GSFS primară 
corticorezistentă. Un TRC a comparat ciclosporina și ciclofosfamida în SN idiopatic corticodependent şi frecvent recidivant atât la copii cât 
şi adulți, rezultatul principal urmărit fiind supraviețuirea fără recădere. Ciclosporina a fost prescrisă timp de 9 luni și a fost redusă treptat cu 
25% în fiecare lună până la întreruperea completă în 12 luni. În populația adultă, rata de recădere la 24 luni a fost similară între cei care au 
primit ciclosporină (50%) şi cei care au primit ciclofosfamidă (60%).(Ponticelli, Edefonti, et al., 1993) În plus, prelungirea tratamentului cu 
ICN la copiii cu SN corticorezistent este o practică comună, deși impactul unei astfel de strategii asupra prevenirii recidivelor, riscului de 
nefrotoxicitate sau funcției renale pe termen lung, nu a fost bine stabilit. Aceste date limitate pledează pentru o perioadă mult mai prelungită 
a tratamentului cu ICN pentru a minimiza riscul de recidive, în special în situația în care dovezile pentru terapiile alternative imunosupresive 
sunt limitate și riscul de recidivă este semnificativ. Figura 55 prezintă schema de tratament pentru GSFS primară corticorezistentă, sugerând 
că nivelurile terapeutice ale ICN trebuie menținute cel puțin 12 luni pentru pacienții care răspund la tratament. ICN poate fi redus ulterior, 
în funcție de starea clinică, tolerabilitatea medicamentului, confortul medicului și factori financiari care ghidează tempo-ul și magnitudinea 
reducerii dozei. Pacienții în remisiune completă și cu dovezi de toxicitate la medicament pot necesita o reducere mai rapidă a dozei de ICN.

6.3.4 Pacienți rezistenți sau intoleranță la ICN

Abordare clinică 6.3.4.1: Adulții care au GSFS primară corticorezistentă, cu rezistență sau intoleranță la ICN ar trebui trimiși către 
centre specializate pentru a fi luate în considerare  rebiopsia, tratamentul alternativ sau înscrierea într-un studiu clinic (Figura 55). 

Există o lipsă de dovezi care să informeze asupra tratamentului pacienților adulți cu GSFS primară corticorezistentă care sunt cu intoleranță 
sau rezistență la ICN. În opinia Grupului de lucru acești pacienți necesită îngrijire înalt specializată și ar trebui îndreptați către centre cu 
expertiză adecvată. La adulți au fost încercate mai multe medicamente imunosupresoare în GSFS idiopatică, dintre care multe sunt enumerate 
și menționate în Figura 55. Cu toate acestea, majoritatea studiilor sunt prost concepute, de natură observațională, fără putere pentru orice 
concluzii valide, și heterogene în rezultatele lor. În plus, tratamentul suplimentar la acest grup de pacienți poate fi inutil, și mai degrabă 
poate crește riscurile de evenimente adverse ale terapiei imunosupresoare decât să confere beneficii. Prin urmare, pacienţii trebuie evaluaţi 
în aceste centre specializate dacă este nevoie de imunosupresie suplimentară. MFM și dexametazona în doză mare au primit o recomandare 
2C în ghidul KDIGO 2012 de GN, ca o alternativă pentru pacienții care nu tolerează ciclosporina. Această recomandare s-a bazat pe un TRC 
ce compara ciclosporina cu combinația MFM și dexametazonă în doză mare la copii și adulți tineri cu GSFS corticorezistentă, TRC care nu 
a arătat nicio diferență semnificativă statistic între cele 2 braţe, în ratele de remisiune. (Gipson et al., 2011) Totuşi acest trial nu a atins ținta 
inițială de recrutare de 500 pacienți și s-a desfășurat cu doar 138 pacienți randomizați în cele din urmă, în oricare dintre brațele de tratament. În 
consecință, inferioritatea regimului MFM față de ciclosporină nu poate fi exclusă. Mai mult, au fost îndoieli semnificative în ceea ce privește 
proiectarea studiului şi criteriile de includere care ar fi putut afecta validitatea rezultatelor studiului.(Canetta & Radhakrishnan, 2013) Luând 
în considerare aceste probleme, Grupul de lucru KDIGO 2021 a fost de acord că ar fi mai potrivit să se elimine ca și recomandare clinică, 
utilizarea de MFM și dexametazonă în doză mare și să fie luată în considerare această asociere ca un tratament alternativ posibil când alte 
opțiuni terapeutice au eșuat.
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 6.3.5 Managementul recăderii 
Abordare clinică 6.3.5.1: Adulții cu GSFS primară anterior corticosensibili care fac o recidivă, pot fi tratați folosind aceeași abordare 
ca cea pentru adulții cu GLM recidivantă (Figura 47). 

Există dovezi de foarte slabă calitate pentru a ghida tratamentul recidivelor în GSFS primară. Dacă recidivele apar la pacienţi a căror boală era 
anterior corticosensibilă, se sugerează că recăderile ar trebui abordate la fel ca în GLM recidivantă la adulți (Figura 48).

Recomandări de cercetare 	

•	 Identificați și validați biomarkeri pentru GSFS primară corticosensibilă; aceasta include identificarea presupusului factor de permeabilitate 
care a fost neidentificat de zeci de ani. 

•	 Sunt necesare TRC: 

o	 Pentru a evalua eficacitatea și efectele adverse ale tratamentului cortizonic, inclusiv administrarea zilnică versus administrarea 
la 2 zile a corticoizilor, la pacienții adulți cu GSFS primară

o	 Pentru a determina durata optimă a tratamentului glucocorticoid la pacienții adulți cu GSFS primară și pentru a compara ratele 
de remisiune, recădere și evenimente adverse asociate cu utilizarea tratamentului scurt sau prelungit cu glucocorticoizi în doze 
mari ca terapie inițială 

o	 Pentru a evalua eficacitatea ICN, cu sau fără cortizon concomitent, în tratamentul pacienţilor adulți cu GSFS primară 
corticorezistentă

o	 Pentru a examina durata optimă a tratamentului cu ICN la pacienți adulți cu GSFS primară corticorezistentă 

o	 Pentru a examina rolul plasmaferezei și aferezei LDL în tratamentul GSFS primară și în prevenirea recurenței GSFS după 
transplant renal
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Capitolul 7: GLOMERULONEFRITELE INFECȚIOASE

Acest capitol oferă ghiduri practice de diagnostic, prognostic și tratament pentru glomerulonefritele infecțioase, care pot apărea în asociere 
cu infecții bacteriene, virale, fungice, determinate de protozoare și helmintice. Implicațiile legate de costurile aplicării globale ale acestui 
ghid sunt detaliate în Capitolul 1.

7.1 Glomerulonefritele infecțioase bacteriene
Glomerulonefritele postinfecțioase bacteriene pot apărea după o infecție bacteriană (glomerulonefrită postinfecțioasă după o perioadă 
latentă, frecvent câteva săptămâni după o infecție) sau în prezența unei infecții bacteriene acute sau cronice în curs de desfășurare. 
Glomerulonefritele infecțioase bacteriene înglobează mai multe entități (Glassock et al., 2015):

1.	 Glomerulonefrita poststreptococică, a cărei denumire a devenit improprie la momentul actual având în vedere că infecțiile streptococice 
sunt identificate la doar 28-47% dintre aceste glomerulonefrite acute postinfecțioase. Staphylococcus aureus sau Staphylococcus 
epidermidis sunt izolați în 12-24% dintre cazuri, iar bacteriile Gram-negative în până la 22% din cazuri. (Montseny et al., 1995)

2.	 Nefrita de șunt este o glomerulonefrită mediată prin complexe imune, care apare rar, ca o complicație a unei infecții cronice a șunturilor 
ventriculoatrial, ventriculojugular sau, mai puțin frecvent, ventriculoperitoneal inserate pentru tratamentul hidrocefaliei. (Iwata et al., 
2004) Microorganismele infectante sunt de obicei Staphylococcus epidermidis, Staphylococcus albus sau Staphylococcus aureus. Titrul 
ANCA poate fi pozitiv. (Iwata et al., 2004)

3.	 Glomerulonefritele asociate endocarditei infecțioase, în mod particular asociate Staphylococcus aureus, care a înlocuit Staphylococcus 
viridans ca primă cauză de endocardită infecțioasă. Incidența glomerulonefritei asociate endocarditei cu Staphylococcus aureus variază 
între 22% și 78%, cel mai mare risc existând la consumatorii de droguri intravenoase. Pacienții au fracțiunile serice ale complementului 
scăzute, C3 (53% din 32 evaluați) sau C4 (doar 19% din 32 evaluați). ANCA sau anticorpii antinucleari pot fi prezenți (Boils et al., 
2015) și a fost observată și hemoragie pulmonară care mimează boala anti-MBG (datorită crioglobulinemiei). (Griffin et al., 1989) La 
unii pacienți, GN poate apărea în absența unei endocardite dovedite.

4.	 GN infecțioasă IgA-dominantă (GNIIgAD) este o GN mediată prin complexe imune care apare concomitent cu bacteriemiile cu 
Staphylococcus aureus meticilino-rezistent (MRSA), Staphylococcus aureus meticilino-sensibil, Escherichia coli, Staphylococcus 
epidermidis și Klebsiella, la pacienți cu comorbidități preexistente, în mod special diabet (Figura 56). (Nasr et al., 2011; Nasr & 
D’Agati, 2011; Satoskar et al., 2006) Bacteriemia este identificată frecvent, dar nu întotdeauna, deși adresarea la medic poate fi mai 
tardivă. (Nasr et al., 2011) GNIIgAD a fost raportată la pacienți cu infecții cutanate și articulare, pneumonie, osteomielită și endocardită. 
Hipocomplementemia poate fi observată în 30-50% din cazuri. (Satoskar et al., 2006)
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GN postinfecțioasă: GN asociată 
endocarditei:

GN infecțioasă IgA 
dominantă:

Nefrită de șunt:

Antecedente medicale 
patologice

Examen clinic

Laborator
(renal)

Condiții asociate cu 
risc crescut

Laborator
(infecțios)

Crescut: ventriculo-atrial
Mediu:ventriculo-jugular
Redus: ventriculo-
peritoneal

La unii pacienţi, infecții 
active în sfera ORL sau 
tegumentare

Fără semne/simptome 
infecţioase specifice, 
astenie, febră, semne 
clinice de bacteriemie

Febră, suflu cardiac nou
sau modificat;
splenomegalie; leziuni
tegumentare caracteristice

Hipertensiune frecventă. 
Examinarea reflectă 
localizarea/severitatea
infecției.

Culturi din leziunile
cutanate sau exsudat 
faringian dacă există 
infecţie
Se dozează ASLO,
anticorpi anti-ADNază B 
şi antihialuronidază

Laborator
(imunologie)

Evaluarea hipocomplementemiei (C3, C4), factor reumatoid, crioglobuline, nivelul anticorpilor anti-factor B 
Eliminarea altor cauze de nefrită: ANA, ANCA (ocazional PR3-ANCA în nefrita de şunt şi endocardită), 
anticorpi anti-MBG

Hemoculturi, culturi din 
lichidul cefalo-rahidian, 
vârful sunt (după 
extragere)

Hemoculturi pozitive 
90%-98%; negative
2% -10%. Germenii 
atipici (Candida, Coxiella
burnetii, Borrelia, 
Bartonella) pot fi greu de 
evidenţiat. Pot fi utile
teste serologice.

Hemoculturi/alte culturi 
pentru identificarea 
infecțiilor bacteriene 
(majoritatea stafilococice)

IgA seric poate fi crescut

Urină (se evaluează prezența hematuriei glomerulare şi a cilindrilor hematici); RAC; RPC 
Măsurarea creatininei serice/RFGe

Copii, vârstnici, gazdă
imunocompromisă,
condiții sanitare precare

Valve protetice sau
valvulopatii pe valve
native; consum de
droguri; vârstnici; diabet
zaharat; hepatită C; HIV;
imunodepresie

Diabet zaharat,
hipertensiune,cardiopatii,
cancer, alcool, droguri,
transplant renal

Poate apărea după luni
sau decade de la
inserția șuntului, uneori
după revizuirea
șuntulul. Diagnosticul
poate fi dificil, mail ales
la cei 40% cu infecții
oculte

Se caută dovezi ale unor
antecedente de
episoade tratate de
faringită (1-2 săptămâni)
sau impetigo (4-6
săpăimâni)

Dovada ecocardiografică 
a unor vegetaţii valvulare 
cardiace

Dovada unei infecţii 
active sanguine sau 
tisulare la un pacient cu 
GN acută

Figura 56 : Evaluarea sindroamelor glomerulare asociate infecțiilor bacteriene clasice. RAC, raport albumină-creatinină; ANA, 
anticorpi antinucleari; ANCA, anticorpi anticitoplasma neutrofilelor; RFGe, rata filtrării glomerulare estimate; MBG, membrana bazală 
glomerulară; GN, glomerulonefrită; HIV, human immunodeficiency virus; RPC, raport proteine-creatinină; PR3, proteinază 3.

7.1.1 Diagnostic

Abordare clinică 7.1.1.1: Biopsia renală poate fi utilă în cazul suspiciunii  de glomerulonefrită (GN) infecțioasă bacteriană, mai ales 
dacă dovada unei  infecții este neclară sau diagnosticul este dubitabil, pentru evaluarea prognosticului și/sau pentru ghidarea terapiei. 
În unele cazuri biopsia poate fi esențială pentru aflarea diagnosticului corect, din cauza interferenței  comorbidităților (Figura 56).

Biopsia renală evidențiază GN proliferativă endocapilară acută, frecvent exudativă, cu depuneri imune granulare mezangiale și parietale. 
În GN din endocardită cea mai frecventă modificare glomerulară este GN cu semilune la >50% din pacienți, urmată de GN proliferativă 
endocapilară difuză și de GN proliferativă mezangială. Intensitatea depunerilor de C3 o depășește de obicei pe cea a IgG, iar predominanța C3 
fără C4 sugerează activarea complementului pe calea alternativă mai degrabă decât pe cea clasică. Depozite electronodense subendoteliale și 
subepiteliale, incluzând ”cocoașe” (”humps”), pot fi obiectivate la microscopia electronică. În nefrita de șunt modificările histologice sunt, în 
mod tipic, proliferarea mezangială cu depozite granulare de IgG, IgM și C3 și depozitele electronodense mezangiale și subendoteliale.

În GNIIgAD, biopsia renală evidențiază proliferare endocapilară cu infiltrare neutrofilică importantă în 40%-80%, iar o minoritate dintre 
pacienți pot avea GN proliferativă mezangială izolată sau chiar GN cu semilune. La microscopia cu imunofluorescență se vizualizează 
depuneri mezangiale de IgA și C3 codominant, frecvent cu depuneri de lanțuri ușoare k mai mult decât λ. (Nasr & D’Agati, 2011) Microscopia 
electronică pune în evidență depozite electronodense mezangiale și parietale, ultimele având frecvent ”cocoașe” (”humps”) subepiteliale și, 
mai puțin frecvent, distribuție subendotelială. (Haas et al., 2008) Diferențierea dintre un episod de exacerbare a unei nefropatii cu IgA clasice 
poate fi făcută ținând cont de caracteristicile clinice și morfopatologice descrise mai sus, dar uneori poate fi dificilă (Capitolul 2).

7.1.2 Prognostic și tratament
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Abordare clinică 7.1.2.1: Prognosticul și tratamentul sugerat pentru GN infecțioase bacteriene sunt enumerate în Figura 57 (Kapadia 
et al., 2011; Khalighi et al., 2016; Okuyama et al., 2008).

GN postinfecțioasă: GN asociată 
endocarditei:

GN infecțioasă IgA 
dominantă:

Nefrită de șunt:

Tratament:

Prognostic:

Evoluție:

Nu există studii clinice randomizate care să ghideze tratamentul pentru niciuna dintre aceste boli. Se indică 
antibiotice pentru infecția subjacentă (deși acestea nu influențează evoluția GN infecțioase) conform ghidurilor 
locale. Antibioticele pot fi utilizate în GN poststreptococică dacă streptococii sunt identificați în orice localizare. 
Indicația se face, în primul rând, pentru prevenirea răspândirii infecției în comunitate. Se tratează edemele, 
hipertensiunea etc. precum și proteinuria persistentă și/sau declinul progresiv al RFG ca în Capitolul 1.

Se monitorizează funcția renală, C3 și C4, analizele din urină, RAC și proteinuria la intervale optime până la remisia 
completă sau revenirea la nivelul de fond.

Dacă diagnosticul și 
tratamentul sunt precoce, 
atunci prognosticul e bun. 
Cei mai mulți pacienți 
recuperează parțial funcția 
renală, dar rămân cu un 
grad de BCR.

Cele mai multe șunturi au 
fost înlocuite cu un nou 
șunt cu probabilitate mai 
redusă de infecție. Rar a 
fost practicată 
ventriculocisternostomie 
după înlăturarea șuntului.

Istoria naturală a 
PR3-ANCA observată la 
unii pacienți este neclară 
și necesită urmărire.

Dacă infecția poate fi 
identificată și tratată 
prompt, prognosticul e 
favorabil.

Prognosticul este prost, 
mai ales la pacienții 
diabetici.

Valoarea dozelor mari de 
corticoizi nu a fost 
dovedită. (1)

La copii prognosticul pe 
termen scurt e excelent. În 
regiunile endemice, poate să 
apară albuminuria 
persistentă și la unii adulți 
scade RFGe. La vârstnici, 
prognosticul renal e prost la 
cei cu albuminurie 
persistentă; mortalitatea 
poate ajunge la 20%.

Dacă diagnosticul și 
tratamentul sunt precoce, 
atunci prognosticul e bun. 
Cei mai mulți pacienți 
recuperează parțial funcția 
renală, dar rămân cu un 
grad de BCR.

Utilitatea glucocorticoizilor 
și a imunosupresiei nu a 
fost dovedită și se asociază 
cu riscuri importante, chiar 
la cazurile cu GN cu 
semilune (2).

În faza acută este necesară 
adesea dializă. 
Recuperarea e parțială, 
sub 20% dintre pacienți 
revenind la funcția renală 
dinaintea episodului.

Pentru afectarea renală 
severă, se ține cont de 
riscurile și beneficiile 
imunosupresiei. Riscul de 
infecție și de complicații 
secundare corticoterapiei la 
acești pacienți adesea 
vârstnici, cu comorbidități, 
poate fi substanțial. Rolul 
imunosupresiei rămâne 
nedovedit, iar acești agenți 
nu ar trebui în general 
utilizați.

Niveluri persistent reduse 
ale C3 peste 12 săptămâni 
pot indica necesitatea 
biopsiei renale în special 
pentru excluderea unei GN 
cu C3. (3) Prevenția GN 
poststreptococice epidemice 
poate include intervenții 
socioeconomice și 
antibioterapia în masă 
pentru a ameliora condițiile 
de trai și a limita 
răspândirea infecției la 
populațiile cu prevalență 
mare a streptococilor de 
grup A și scabie.

Figura 57 : Prognosticul și tratamentul GN asociate infecțiilor bacteriene clasice. 1 Kapadia et al.401, 2 Okuyama et al.402, 3 Khalighi et 
al.403 RAC, raport albumină-creatinină; ANCA, anticorpi anti-citoplasma neutrofilelor; C3GN, glomerulonefrita cu complement; RFGe, rata 
filtrării glomerulare estimate; GN, glomerulonefrită; PR3, proteinază 3; RCT, studiu clinic randomizat.
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Recomandări pentru cercetare

GN poststreptococică.

•	 Sunt necesare trialuri randomizate controlate (TRC) pentru evaluarea tratamentului GN poststreptococice cu semilune cu corticoterapie în doze 
mari cu sau fără imunosupresie.

•	 E necesară continuarea cercetării pentru determinarea naturii antigenului/antigenelor streptococice pentru dezvoltarea unui tratament 
imunoprofilactic.

•	 La pacienții la care leziunile renale se transformă e necesară continuarea cercetării pentru elucidarea diferențelor și a relației dintre GN 
poststreptococică mediată prin complexe imune și glomerulopatia cu C3 (cu depuneri dominante de C3, ne-mediată prin complexe imune).

•	 E necesară confirmarea utilității anticorpilor anti-factor B în diagnosticul GN poststreptococice (Chauvet et al., 2020).

Nefrita de șunt.

•	 Sunt necesare studii observaționale multicentrice pentru determinarea incidenței, prevalenței și a prognosticului pe termen lung a nefritei de 
șunt și a prognosticului pacienților cu anticorpi PR3-ANCA.

GN asociată endocarditei infecțioase.

•	 Sunt necesare studii multicentrice pentru determinarea incidenței, prevalenței, prognosticului pe termen lung și a mecanismului afectării 
glomerulare din GN asociată endocarditei infecțioase.

GNIIgAD.

•	 Referitor la GNIIgAD, sunt necesare TRC  pentru stabilirea utilității glococorticoizilor și/sau a imunosupresoarelor administrate după controlul 
infecției.

7.2 Glomerulonefritele asociate infecțiilor virale

7.2.1 GN asociată infecției cu virusul hepatitic C (VHC)
Grupul de lucru este în deplin acord cu recomandările

5.1–5.2.3 din KDIGO 2018 Clinical Practice Guideline for the Prevention, Diagnosis, Evaluation, and Treatment of Hepatitis C in Chronic 
Kidney Disease.405 (“KDIGO 2018 Clinical Practice Guideline for  the Prevention, Diagnosis, Evaluation, and Treatment of Hepatitis C in 
Chronic Kidney Disease,” 2018) Vă rugăm să consultați această publicație pentru recomandări specifice, selecție și dozarea agenților terapeutici 
specifici și pentru recomandările de cercetare.

7.2.2 GN asociată infecției cu virusul hepatitic B (VHB)
Aproximativ 250-350 de milioane de persoane (5% din populația lumii) au infecție cronică cu VHB, făcându-l unul dintre cei mai comuni 
patogeni umani, (European Association for the Study of the Liver, 2009; Kupin, 2017; Sorrell, 2009b) și circa 3-5% dintre pacienții cu infecție 
cronică cu VHB dezvoltă suferință renală ca și complicație. (Hou et al., 2018; Raveendran et al., 2017)

Cel mai comun aspect al suferinței glomerulare observate în infecția cu VHB este glomerulopatia membranară (GM). (Lai et al., 1991; Shah & 
Amarapurkar, 2018) Nefropatia cu IgA, glomerulonefrita membranoproliferativă (GNMP), glomeruloscleroza focală și segmentară (GSFS) și 
glomerulonefrita cu semilune sunt mai puțin frecvente. Rar, în infecția cu VHB poate fi prezentă glomerulopatia cu leziuni minime, cu remisie 
după tratamentul antiviral. (Zhou & Jiang, 2015) Un procent variabil dintre pacienții cu infecție cu VHB și GM prezintă anticorpi anti-receptor 
pentru fosfolipaza A2 (Capitolul 3).  (Dong et al., 2016; Xie et al., 2015)

Manifestările extrahepatice ale infecției cronice cu VHB includ și vasculita sistemică (în special poliarterita nodoasă/boala Kussmaul-Maier), 

(De Virgilio et al., 2016; Kupin, 2017) crioglobulinemia tip II (IgM monoclonal k IgG antipoliclonal) și tip III (IgM policlonal, IgA, IgG).  

(European Association for the Study of the Liver, 2009; Kupin, 2017; Mazzaro et al., 2016a; Sorrell, 2009b)

Această secțiune abordează problemele legate de tratamentul GN la pacienții cu infecție replicativă cu VHB. Datorită capacității acestuia de 
a se integra în genomul gazdei şi de a forma în hepatocite acid dezoxiribonucleic circular închis covalent, rezistent la tratament, infecția cu 
VHB este foarte dificil de vindecat (definitiv) cu agenți antivirali, spre deosebire de infecția cu VHC.418 (Lampertico et al., 2017) Recidivele 
replicării virale sunt destul de frecvente în infecția cu VHB, iar agenții imunosupresori pot reactiva infecția latentă sau ocultă.418,419 (Lampertico 
et al., 2017; Perrillo et al., 2015)

7.2.2.1 Diagnostic

Abordare clinică 1.2.2.1.1: Pacienții cu boli glomerulare cu proteinurie trebuie testați pentru infecția cu VHB.

Diagnosticul GN asociate VHB necesită detectarea manifestărilor serologice ale infecției VHB și replicarea virală în sânge, detectarea 
antigenilor proteici corelați cu VHB în depozitele imune glomerulare și excluderea altor cauze de boli glomerulare. Pentru că infecția VHB 
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poate fi silențioasă clinic, incluzând absența creșterii enzimelor hepatice rezultate din inflamația hepatică și necroza hepatocitară, biopsia 
hepatică poate fi indicată pentru evaluarea gradului de suferință hepatică, în special a fibrozei. Identificarea serologică a expunerii și infecției 
cu VHB se realizează în mod optim prin evaluarea antigenului de suprafață al VHB (AgHBs), a anticorpilor anti-HBc și, în anumite cazuri, 
prin cuantificarea viremiei VHB (ADN viral), care reprezintă nivelul replicării infecției virale. (Lampertico et al., 2017; Makvandi, 2016) 
Nivelul antigenului HBe persistent crescut este un semn de infecție replicativă, iar conversia spre anti-HBe poate fi considerată ca un indicator 
al remisiunii replicării virale. (Lampertico et al., 2017) Infecția cu VHB este frecventă mai ales la pacienții cu GM, nefropatie cu IgA, 
crioglobulinemie și poliarterită nodoasă (boala Kussmaul/Maier), iar astfel de pacienți trebuie evaluați în mod obișnuit pentru infecția cu 
VHB. Este neclar dacă copiii și adulții cu glomerulopatie cu leziuni minime ar trebui să fie testați de rutină pentru infecția cu VHB, dar această 
abordare ar putea fi înțeleaptă în țările cu o prezență endemică a infecției cu VHB sau la pacienții cu istoric sau comportamente cu risc crescut 
de infecție. Datorită coinfecției frecvente, pacienții cu comportamente cu risc crescut (de ex. droguri injectabile, act sexual neprotejat) necesită, 
de asemenea, screening pentru infecții cu VHC și HIV (vezi secțiunile despre VHC și HIV). Circa 10% dintre persoanele infectate cu VHB 
sunt coinfectate cu HIV, iar 10%-30% sunt coinfectate cu VHC. (Kupin, 2017) Un alt motiv pentru screeningul pentru VHB al pacienților 
cu boli glomerulare cu proteinurie este că mulți dintre acești pacienți devin candidați pentru tratament imunosupresor (glucocorticoizi și/sau 
agenți citotoxici/imunomodulatori), care poate induce o exacerbare importantă a replicării VHB (Capitolul 1). (Perrillo et al., 2015) Infecția 
VHB ocultă, cu antigen HBs negativ și anti-HBc variabili (pozitivi sau negativi) poate fi evaluată cel mai bine prin detectarea și cuantificarea 
ADN VHB prin reacție de polimerizare în lanț. (Makvandi, 2016) Antigenele HBs sau HBc pot fi detectate ocazional în țesutul renal al unor 
pacienți fără dovada serologică a infecției cu VHB. (Kong et al., 2013) Nivelurile de ADN VHB serice au o corelație modestă cu severitatea 
modificărilor clinice. (JIANG et al., 2015; Tan et al., 2014)

7.2.2.2 Prognostic  

Abordare clinică 7.2.2.2.1: Adulții cu infecție cronică cu VHB trebuie considerați la risc pentru dezvoltarea insuficienței renale.

Adulții cu infecție VHB și GM au tendința de a progresa spre insuficiență renală, iar remisiile spontane sunt atipice. (Kupin, 2017; Lai et al., 
1991) Astfel, acești pacienți necesită o analiză atentă pentru inițierea tratamentului în afară de încercarea de a controla replicarea virală cu 
agenți antivirali. Alegerea tratamentului adjuvant pentru infecția cu VHB va depinde de manifestările specifice bolii renale (glomerulare). 
Copiii cu GM asociată VHB au o rată crescută de remisie spontană și evoluează rar spre insuficiență renală (vezi secțiunea 1.2.2.4 la Situații 
speciale, mai jos). (Kupin, 2017; Lai et al., 1991) Infecția cu VHB poate, de asemenea, promova progresia în nefropatia cu IgA și GSFS, 
dar acest aspect nu este dovedit clar. (Lai, 2009; Lai et al., 1989) Crioglobulinemia poate fi asociată cu afectare glomerulară severă și rapid 
progresivă, (Mazzaro et al., 2016a; Roccatello et al., 2018b) asociată adesea cu vasculită și semilune. Poliarterita nodoasă are un prognostic 
deosebit de nefavorabil dacă infecția concomitentă cu VHB rămâne netratată. (De Virgilio et al., 2016)

7.2.2.3 Tratament

Recomandare 7.2.2.3.1: Se recomandă ca pacienții cu infecție VHB replicativă (aceasta însemnând niveluri ale ADN VHB >2000 
UI/ml) și GN să primească tratament cu analogi de nucleo(z)tide conform recomandărilor pentru populația generală a ghidurilor 
standard de practică clinică pentru infecția VHB (1C).

Din cauza prognosticului nefavorabil al infecției VHB netratate (cancer hepatocelular, ciroză hepatică, GN și/sau vasculită) și datorită 
disponibilității agenților antivirali eficienți (dar nu curativi), aproape toți pacienții în această situație trebuie avuți în vedere pentru tratamentul 
antiviral, dacă nu există contraindicații.

Informații cheie

Raportul risc-beneficiu. Infecția cronică replicativă cu VHB poate fi diagnosticată printr-o combinație de teste serologice și ale genomului 
viral. (Lampertico et al., 2017) Considerăm infecția cronică replicativă cu VHB  ca având complicații importante, cu potențial amenințător de 
viață, pe termen lung (ciroză hepatică, carcinom hepatocelular, GN, vasculită) dacă rămâne netratată. Având în vedere aceste riscuri minime-
moderate de efecte adverse consecutive tratamentului  infecției cu VHB, terapia infecției replicative cu VHB este utilă chiar dacă dovezile 
beneficiilor pe termen lung ale tratamentului (de ex. pentru GM) sunt reduse datorită lipsei unor studii înalt-calitative pe această populație 
de pacienți. Ar putea exista situații care să contraindice această abordare, ca de exemplu intoleranța la toate antiviralele disponibile, dar e de 
așteptat ca acestea să fie rare.

Eradicarea sau controlul infecției replicative cu VHB poate ameliora prognosticul GN asociate cu infecția cu VHB, cel puțin conform studiilor 
observaționale (dovezi de calitate redusă). Unii agenți, mai ales interferonul-α (IFN), pot agrava afectarea glomerulară subiacentă, iar siguranța 
administrării lor a fost pusă sub semnul întrebării. Este indicat tratamentul GN asociate cu VHB cu analogi de nucleo(z)tide.

Analogii de nucleo(z)tide pot modifica în sens favorabil replicarea virală la un nivel acceptabil al efectelor adverse418,428; oricum, durata optimă 
a tratamentului este neclară datorită biologiei virusului (de ex. integrarea în genomul gazdei și abilitatea sa de a persista sub formă dormantă 
în hepatocite).

BCR, mai ales GM, poate fi o consecință directă a infecției cronice cu VHB la persoane susceptibile și poate progresa spre insuficiență renală 
la 25%-35% din acești pacienți dacă nu e tratată. (Kupin, 2017)

Calitatea dovezilor. O evaluare sistematică a studiilor medicale despre managementul pacienților cu GN asociată infecției cu VHB a identificat 
un studiu mic (n=40), deschis (de tip ”open-label”) la copii cu GM asociată VHB. (Lin, 1995) Acest studiu nu raportează niciuna dintre 
perspectivele critice și importante pentru acest ghid (mortalitate de toate cauzele, insuficiență renală, reducere cu peste 50% a RFG, malignități, 
remisie completă, reducere anuală a RFG). Calitatea dovezii pentru acest studiu a fost redusă datorită impreciziei (un singur studiu) și riscului 
de erori. Mai mult, literatura care susține această recomandare a rezultat din studii observaționale care au foste evaluate ca având o calitate 
redusă a dovezilor datorită erorii rezultate din design. Per ansamblu, calitatea dovezii a fost evaluată ca redusă.
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Valori și preferințe. Această recomandare  acordă o valoare mai mare evitării complicațiilor serioase, cu potențial amenințător de viață al 
unei replicări virale necontrolate a VHB și o valoare mai redusă efectelor adverse, costurilor și inconvenientelor tratamentului cu inhibitori de 
nucleo(z)tide și monitorizării asociate care ar fi necesară unui astfel de tratament. După părerea grupului de lucru, toți sau aproape toți pacienții 
informați corect ar alege să fie tratați cu analogi de nucleo(z)tide mai degrabă decât să renunțe la  un astfel de tratament.

Utilizarea resurselor și costuri. Această recomandare va implica costuri substanțiale, inclusiv nerambursate de asigurări, din cauza costurilor 
crescute ale agenților antivirali și ale testelor pentru evaluarea răspunsului la terapia antivirală. Există, de asemenea,  posibilitatea unei 
disponibilități limitate a acestor agenți în unele regiuni ale lumii. Aceste costuri pot fi compensate într-o oarecare măsură prin evitarea costurilor 
tratamentului complicațiilor pe termen lung (cum ar fi transplantul hepatic sau renal, dializa sau sindromul nefrotic). Formal, este necesară 
analiza cost-beneficiu pe termen lung pentru a evalua această presupunere, mai ales la pacienții cu boli glomerulare presupuse a fi complicația 
infecției cu VHB.

Considerații pentru implementare. Există o variație substanțială în prevalența infecției cu VHB în diferite regiuni ale lumii. E de așteptat ca 
impactul bolii datorate complicațiilor glomerulare ale infecției cronice cu VHB să fie mai mare în zonele în care infecția cu VHB este endemică. 
Măsurile de prevenire a dobândirii infecției cu VHB, ca vaccinarea, igiena optimă și eliminarea infecțiilor transmise pe cale sanguină (de ex. 
prin transfuzii sau administrare de droguri intravenos) sunt cruciale. Toate măsurile ar trebui implementate egal pentru toate sexele, rasele și 
etniile.

Motivare

Pentru moment nu pot fi făcute recomandări de tratament bazate pe dovezi pentru adulții cu infecție virală replicativă și suferință glomerulară 
din cauza absenței unor studii adecvate la această populație. Cu toate acestea, analogi potenți de nucleo(z)tide cu activitate împotriva VHB și 
prag crescut pentru dezvoltare a rezistenței sunt acum disponibili și universal acceptați ca tratament de elecție pentru infecția cu VHB.  (Elewa 
et al., 2011a) Lamivudina are o asociere crescută cu rezistența dobândită și nu mai e recomandată ca tratament de primă intenție. (Lampertico 
et al., 2017) IFN-α pegylat este mai puțin utilizat datorită eficienței limitate și a tendinței de apariție a unor efecte adverse semnificative, dar 
acesta poate fi eficient în cazurile moderate, cu încărcătură virală redusă. (Lampertico et al., 2017) Terapii combinate care utilizează IFN și 
analogi de nucleo(z)tide nu sunt în mod uzual recomandate, cu excepția unor situații speciale. (Lampertico et al., 2017) Au fost publicate recent 
ghiduri de practică clinică pentru evaluarea și managementul infecției cronice cu VHB, iar noi ne-am bazat în mod deosebit pe aceste publicații 
pentru susținerea recomandărilor actuale în ceea ce privește GN associate cu infecția VHB. (“EASL Clinical Practice Guidelines: Management 
of Chronic Hepatitis B,” 2009; Lampertico et al., 2017; Sorrell, 2009a)

Câteva medicamente sunt actualmente disponibile pentru tratamentul infecției cronice cu VHB (entecavir, tenofovir, disoproxil, tenofovir 
alafenamide, adefovir, telbivudine). Eficiența acestor medicamente pentru infecția cu VHB a fost evaluată în TRC. (Lampertico et al., 2017) 
Oricum, din 2016, a putut fi identificat doar un singur studiu privitor la tratamentul GN asociate VHB. (Lin, 1995) A fost un studiu clinic deschis 
(”open-label”), controlat, care a evaluat administrarea de IFN-α la copii cu GM asociată VHB, care a evidențiat efecte benefice pe termen scurt 
și o rată de seroconversie a HBe de 40% și ameliorarea proteinuriei. Efectele adverse au fost frecvente. Acest studiu a fost evaluat ca având o 
calitate redusă și, posibil, cu erori. Oricum, studii observaționale la adulți au fost în concordanță cu aceste rezultate. (Lisker-Melman, 1989) Nu 
au fost raportate studii care să evalueze utilizarea analogilor de nucleo(z)tide. Au apărut câteva meta-analize incluzând studii observaționale. 

(FABRIZI et al., 2006; Yang, Ma, Chen, et al., 2016; Yi et al., 2011; Zhang, 2010; Zheng, 2012) Într-o meta-analiză a 6 studii (1 studiu clinic 
randomizat), IFN-α și lamivudina, cu sau fără glucocorticoizi, au fost asociate cu o rată crescută de remisie a proteinuriei și a clearance-
ului AgHBe ca semn al controlului infecției virale replicative, comparativ cu glucocorticoizii sau tratamentul suportiv. Glucocorticoizii în 
monoterapie se consideră a fi ineficienți. (Zhang, 2010) Analiza făcută de Yang et al. a fost limitată la GM asociată VHB și a inclus 3 studii cu 
IFN-α și 2 studii cu analogi de nucleo(z)tide. (Yang, Ma, Chen, et al., 2016) Tratamentul antiviral a fost superior grupului de control în ceea ce 
pivește remisia completă sau parțială a proteinuriei și clearance-ul AgHBe. Nu s-a observat diferență în prognostic între analogii de nucleo(z)
tide și IFN, dar nu au fost evaluate ”cap la cap” cele două tratamente antivirale. Efecte adverse extrarenale semnificative au fost observate 
în mod frecvent la pacienții tratați cu IFN. Apariția rezistenței a fost comună la pacienții tratați cu analogi de nucleo(z)tide (lamivudină). 
Un răspuns viral susținut a fost observat la 60% dintre pacienții tratați cu IFN și la 85% din cei tratați cu analogi de nucleo(z)tide. Remisie 
virală spontană a apărut la circa 6% din grupul de control. Răspunsuri favorabile la tratamentul antiviral, similare, au fost observate într-un 
studiu mic, deschis (”open-label”), necontrolat, la pacienți cu vasculită crioglobulinemică asociată VHB. (Mazzaro et al., 2016b) Există foarte 
puține studii despre terapia antivirală pentru infecția cu VHB la pacienții cu nefropatie cu IgA sau GSFS. Studii observaționale de cohortă 
au sugerat beneficii ale asocierii lamivudinei cu glucocorticoizii la pacienții cu nefropatie cu IgA și purtătorii inactivi de VHB. (Fang et al., 
2014) A fost sugerat un rol al ICN (inhibitori de calcineurine) în tratamentul afectării glomerulare (GM și GSFS) asociate VHB. (Javaid et 
al., 2018; Wang et al., 2016) ICN pot fi utilizați în siguranță la pacienții cu boli glomerulare și alte boli autoimune în prezența infecției cu 
VHB, având în vedere că aceste medicamente au tendința de a reduce replicarea virală inhibând penetrarea VHB, fără a interfera cu activitatea 
polipeptidului cotransportor pentru sodiu-taurocolat. (Piaserico et al., 2019; Shimura et al., 2017) Într-un studiu pilot, sulodexidul combinat 
cu terapia antivirală (entecavir) s-a demonstrat a avea un efect benefic adițional asupra proteinuriei în GM asociată VHB, probabil printr-un 
mecanism de activare-inhibiție a complementului. (Yang, Ma, Wang, et al., 2016)

Tratamentul pacienților cu infecție VHB și GN trebuie coordonat conform ghidurilor standard de practică clinică pentru infecția cu VHB, 
necesitând identificarea infecției virale replicative (pozitivitatea HBe și/sau niveluri de ADN viral de >2000 UI/ml). (Lampertico et al., 2017; 
Sorrell, 2009a) Nefrotoxicitatea unora dintre analogii de nucleo(z)tide (în mod particular a adefovirului și tenofovirului) poate fi o problemă. 
Utilizarea acestor medicamente la pacienți cu BCR (datorită GN sau unei alte cauze) sau sindrom nefrotic poate necesita modificarea dozelor. 
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(Elewa et al., 2011b)

Abordare clinică 7.2.2.3.1: Regimurile cu interferon pegylat nu ar trebui utilizate pentru tratamentul pacienților cu infecții replicative 
cu VHB și GN. 

Ghidurile de practică clinică ale European Association for Study of the Liver (EASL) au sugerat ca regimurile terapeutice bazate pe IFN-α să 
nu fie utilizate pentru tratamentul GN asociate VHB, având în vedere că tratamentul cu IFN ar putea agrava fenomenele autoimune la acești 
pacienți. (Lampertico et al., 2017) Într-un singur caz, a apărut o GM de novo după inițierea tratamentului cu IFN pentru infecția cu VHB. 

(Tsai et al., 2012) Existența acestui efect nu este certă, dar, atâta timp cât regimurile mai noi de tratament antiviral sunt eficiente în inducerea 
răspunsului viral cu mai puține efecte adverse, utilitatea regimurilor bazate pe IFN poate fi pusă sub semnul întrebării.

Abordare clinică 7.2.2.3.2: Medicamentele imunosupresive, ca ciclofosfamida sau rituximabul, pot accelera replicarea VHB și ar 
trebui evitate la pacienții cu infecție replicativă netratată cu VHB și GN.

Heterogenitatea pacienților cu infecție cu VHB (de ex. gradul afectării funcției hepatice, extinderea afectării extrahepatice) crează o substanțială 
dificultate în stabilirea unor ghiduri de tratament la pacienții cu boli renale asociate VHB. Medicația care poate stimula replicarea VHB (cum 
sunt glucocorticoizii, agenții alchilanți, rituximabul), care agravează manifestările hepatice ale bolii, reprezintă un risc real (Capitolul 1). 

(Perrillo et al., 2015) Medicația alternativă, ca ICN, care are un efect redus sau niciun efect (sau chiar un efect benefic) asupra replicării 
VHB, poate fi preferabilă. (Javaid et al., 2018; Piaserico et al., 2019; Shimura et al., 2017; Wang et al., 2016) Toți pacienții care primesc 
rituximab pentru orice indicație ar trebui să fie evaluați pentru AgHBs și AcHBc. Dacă sunt pozitivi, tratamentul pentru VHB trebuie instituit 
în colaborare cu hepatologia. Tratamentul cu imunosupresoare ar trebui administrat cu precauție, cu atenție la riscuri și beneficii.

7.2.2.4 Situații speciale

Abordare clinică 7.2.2.4.1: Rituximabul și ciclofosfamida trebuie evitate la pacienții cu infecție cu VHB simultană cu GM cu anticorpi 
anti-PLA2R până când se obține o remisie virusologică susținută după tratament cu analogi de nucleo(z)tide.

Utilitatea tratamentului antiviral la pacienții cu infecție VHB și GM cu anticorpi anti-PLA2R nu a fost evaluat, dar rituximabul sau regimurile 
bazate pe ciclofosfamidă presupun un risc de agravare a replicării VHB la acești pacienți și trebuie, probabil, evitate, cel puțin până la obținerea 
unei remisii virusologice susținute după tratament cu analogi de nucleo(z)tide (Capitolul 3). (Berchtold et al., 2018) Un tratament cu ICN ar 
putea fi preferabil la acești pacienți, dar nu există dovezi care să susțină utilizarea lor. Este posibil, de asemenea, ca asocierea infecției VHB cu 
GM PLA2R pozitivă să fie o coincidență mai degrabă decât o legătură cauzală, cel puțin în unele cazuri.

Abordare clinică 7.2.2.4.2: La pacienții cu vasculită crioglobulinemică asociată, plasmafereza poate fi încercată.

Rolul plasmaferezei în tratamentul vasculitei crioglobulinemice asociate VHB a fost incomplet evaluat, dar dacă nivelul plasmatic al 
crioglobulinelor este crescut (CrioCrit >5%, >500 mg/dl) și vasculita este simptomatică, atunci aceasta ar putea fi încercată cu albumină 5% 
sau cu plasmă proaspătă congelată ca înlocuitor.  (Mazzaro et al., 2016b; Roccatello et al., 2018a)

Abordare clinică 7.2.2.4.3: Copiii cu infecție cu VHB și GM ar trebui tratați conservator, fără imunosupresie, datorită unei probabilități 
înalte de remisie spontană a afectării renale. 

Prezența infecției oculte cu VHB și GM (AgHBs circulant negativ cu depozite imune cu AgHBs/AgHBc) la copii poate necesita tratament 
antiviral, având în vedere că imunosupresia singură pare ineficientă. (Liu et al., 2015)

Recomandări de cercetare

•	 Sunt necesare TRC pentru a stabili cel mai eficient tratament antiviral pentru influențarea progresiei GM asociate cu VHB. Studiile 
vor trebui să ia în considerare afectarea extrarenală a GN asociate VHB și să evalueze diferite combinații medicamentoase, 
momentul inițierii și durata terapiei.

•	 TRC la copii ar trebui evaluate separat având în vedere rata crescută a remisiilor spontane  ale GN asociate VHB.

7.2.3  GN asociată virusului imunodeficienței umane (HIV)
Această secțiune face sugestii de management pentru adulți de >18 ani cu afectare glomerulară asociată HIV.

Nu există TRC despre afectarea renală asociată HIV. Pentru un rezumat al problemei legate de acest subiect, îndrumăm cititorii spre publicația 
rezultată din KDIGO HIV Controversies Conference. (Swanepoel et al., 2018)

Conform organizației AIDS a Națiunilor Unite, circa 36,9 milioane de persoane aveau HIV în 2017. În 2017, 59% (CI: 44%-73%) dintre toți 
pacienții cu HIV aveau acces la tratament. Un review recent legat de afecarea renală asociată HIV, definită prin diferite formule de estimare a 
RFG (MDRD, CKD-EPI și Cockcroft-Gault), au demonstrat că prezența afectării rénale a variat în funcție de formulă și de regiunea geografică, 
dar este o problemă în creștere în cadrul pandemiei HIV (Figura 58). (Ekrikpo et al., 2018; UNAIDS, 2020)
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Figura 58: Distribuția globală a BCR asociată infecției cu HIV. Reproducere după Ekrikpo UE, Kengne AP, Bello AK, et al. Chronic 
kidney disease in the global adult HIV-infected population: a systematic review and meta-analysis. PLoS One. 2018;13:e0195443.447 
Copyright ª 2018 Ekrikpo et al. This is an open access article distributed under the terms of the Creative Commons Attribution License (https://
creativecommons.org/licenses/by/4.0/). CG, Cockcroft–Gault; CKD-EPI, Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration; HIV, human 
immunodeficiency virus; MDRD, Modification of Diet in Renal Disease.

7.2.3.1 Diagnostic

Abordare clinică 7.2.3.1.1: Pentru a evalua morfologia afectării renale asociate HIV trebuie făcută biopsia renală, atunci când aceasta 
este fezabilă. Aspectul morfopatologic al bolii renale asociate HIV trebuie utilizat pentru a defini și a ghida tratamentul.

KDIGO Controversies Conference a propus o clasificare morfopatologică a afectării renale asociate HIV pentru a scoate în evidență diferitele 
mecanisme ale acesteia. (Swanepoel et al., 2018)

Virusul HIV poate avea multe efecte asupra rinichilor. Afectarea glomerulară, interstițială și vasculară are aspecte tipice la pacienții cu HIV. 
Atât infecția cât și tratamentul acesteia pot influența funcția renală. Cauzele clasice de afectare renală la pacienții fără HIV, cum sunt nefropatia 
hipertensivă, BCR și diabetul, fac parte, de asemenea, din diagnosticul diferențial. În sfârșit, medicația pentru HIV, pentru profilaxia imună 
și pentru afecțiunile comune, trebuie, de asemenea, avută în vedere atunci când apare alterarea funcției renale. La pacienții cu infecție HIV, 
multe dintre aceste boli pot mima nefropatia asociată HIV (HIV-associated nephropathy - HIVAN), dar fiecare patologie necesită un tratament 
diferit. (Lucas et al., 2013; Shen et al., 2015; Wen & Chen, 2009) Biopsia renală ajută la clarificarea diagnosticului și contribuie la aprofundarea 
cunoașterii acestei patologii. Un review recent a evidențiat complexitatea diagnosticului morfopatologic și necesitatea unui diagnostic detaliat 
pentru optimizarea managementului bolii (Figura 59).  (Kudose et al., 2020)
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Detalierea diagnosticelor (n)* 

GN cu complexe imune 

Nefropatie diabetică 
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Scleroză globală (NOS) 

Suferință tubulară acută 

Alte boli tubulointerstițiale

Alte boli glomerulare

Alte boli vasculare

Două diagnostice au fost prezente în 17% din cazuri 
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Figura 59 : Spectrul modificărilor pe biopsia renală la pacienții cu HIV la momentul actual. Reproducere din Kidney International, 
volumul 97, numărul 5, Kudose S, Santoriello D, Bomback AS, et al. The spectrum of kidney biopsy findings in HIV-infected patients in the 
modern era, pages 1006–1016, Copyright ª 2020, cu permisiunea International Society of Nephrology.451 Un total de 26,737 biopsii din rinichi 
nativ au fost evaluate retrospectiv din 2010–2018; 437 (1.6%) de la pacienți cu HIV (vârstă medie: 53 ani; 66% bărbați; 58% negri; 25% albi; 
17% hispanici; <1% asiatici; 80% sub tratament antiretroviral [TAR]; comorbiditățile includ: 57% hipertensiune, 31% diabet, 27% coinfecție 
cu hepatită C). Concluzia studiului: TAR a schimbat aspectul afectării renale asociate HIV spre GN cu complexe immune, nefropatie diabetică 
și glomeruloscleroză non-colapsantă, dar nu a eradicat nefropatia asociată HIV. GN, glomerulonefrită; HIV, human immunodeficiency virus; 
HIVAN, nefropatia asociată HIV; NOS, nespecificat altfel (not otherwise specified).

Podocitopatia este o leziune observată în mod curent în glomerul în infecția HIV și poate lua aspectul unei glomerulopatii colapsante (HIVAN) 
- mai ales la pacienții cu origini africane, GSFS fără modificări colapsante (GSFS-UC) sau GLM (glomerulopatie cu leziuni minime). (Kudose 
et al., 2020; Rovin et al., 2019) Multe boli mediate prin complexe imune au fost, de asemenea, descrise în context de infecție cu HIV, inclusiv 
NIgA, GN lupus-like, GM și GNMP.  (Kudose et al., 2020) Datorită incertitudinii referitoare la o relație cauzală între HIV și aceste patologii, 
s-a recomandat ca termenul de boală renală cu complexe imune asociată HIV (HIVICK) să nu fie utilizat. Unele gene, ca APOL1, pot crește 
riscul de GSFS și HIVAN, dar nu și de boli cu complexe imune în HIV. Aspectul morfopatologic pe biopsie este același, indiferent de numărul 
variantelor genetice. (Atta et al., 2012) Sunt necesare mai multe informații legate de factorii genetici (Figura 60 (Dummer et al., 2015)).

Figura 60 : Riscul de HIVAN sau GSFS-NC în timpul vieții la pacienții cu HIV în funcție de alelele de risc APOL1. Adaptat după 
Seminars in Nephrology, volumul 35, numărul 3, Dummer PD, Limou S, Rosenberg AZ, et al. APOL1 kidney disease risk variants: an 
evolving landscape, pages 222–236, 2015, publicat de Elsevier.453 APOL1, apolipoprotein L1; TAR, tratament antiretroviral; GSFS-CN, 
glomeruloscleroză focală și segmentară de cauză nedeterminată; HIV, human immunodeficiency virus; HIVAN, nefropatia asociată HIV.

Afectarea tubulointerstițială poate fi prezentă în HIVAN, dar aceasta se poate datora, de asemenea, medicației sau poate fi o consecință a 
infecției. Afectarea vasculară a fost mai frecventă înainte de terapia antiretrovirală cu activitate înaltă. (Ahmed et al., 2002; Sarmiento et al., 
2016b) Mai mult de o treime dintre pacienții cu HIV care au fost biopsiați aveau nefropatie diabetică sau GM, GNMP sau NIgA sau un alt 
aspect de GN cu complexe imune. (Lucas et al., 2013; Mocroft et al., 2012) O boală rară – sindromul limfocitozei infiltrative difuze (SLID) 
– care e prezentă la pacienții cu HIV, a fost raportată ca fiind o cauză de afectare renală în HIV. (Yoo et al., 2011) Microangiopatia trombotică 
asociată HIV a fost raportată ca primă manifestare a HIV (Ahmed et al., 2002; Sarmiento et al., 2016a) și aceasta e asociată cu hematurie și 
proteinurie. Mecanismul acestei boli nu e clar, dar pare a fi asociat cu nivelul ADAMTS 13. (Atta et al., 2016)
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7.2.3.2 Prognostic

Abordare clinică 7.2.3.2.1: Factorii care contribuie la prognosticul pe termen lung al infecției HIV asociată cu GN sunt multipli și 
includ persistența replicării virale, răspunsul la tratamentul antiviral, predispoziția genetică la afectare glomerulară (de ex. alelele 
de risc APOL1), coinfecția cu alte virusuri și dezvoltarea bolilor cu complexe imune sau a microangiopatiei trombotice. Așadar, 
estimarea prognosticului pentru fiecare pacient poate fi foarte dificilă.

Nu există studii care să estimeze prognosticul. O enumerare a factorilor care trebuie avuți în vedere este oferită mai jos (Figura 
61 (Swanepoel et al., 2018)). Date limitate arată că unele comorbidități (VHB, VHC, TB și sifilis) pot influența prognosticul 
pe termen lung. (Beckerman et al., 2017; Fu et al., 2017; Kruzel-Davila et al., 2017; Ma et al., 2017; Palau et al., 2018) De 
asemenea, IRA este un factor de risc pentru progresia spre BCR terminală la pacienții cu BCR și HIV. (Kasembeli et al., 2015) 
Nu este clar dacă prezența alelelor de risc APOL1 ar trebui determinată sistematic la pacienții cu HIVAN, originari din Africa de Vest.
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Figura 61 : Factorii de risc și etiologia BCR la pacienții HIV-pozitivi. Reproducere după Swanepoel CR, Atta MG, D’Agati VD, et al. Kidney 
disease in the setting of HIV infection: conclusions from a Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO) Controversies Conference. 
Kidney Int. 2018;93:545–559, https://www.kidney-international.org/article/S0085-2538(17)30823-2/fulltext, Copyrightª 2017, International 
Society of Nephrology. Publicat de Elsevier Inc. Acesta este un articol accesibil sub licența CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/
licenses/by-nc-nd/4.0/).445 ABCC, ATP-binding cassette transporter proteins; APOL1, apolipoprotein L1; TAR, tratament antiretroviral; 
BCR, boală cronică de rinichi; GSFS-CN, glomeruloscleroză focală și segmentară de cauză nedeterminată; HIV, human immunodeficiency 
virus; HIVAN, nefropatia asociată HIV.

7.2.3.3 Tratament

Recomandarea 1.2.3.3.1: Recomandăm ca tratamentul antiretroviral să fie inițiat la toți pacienții cu HIV și BCR, mai ales la cei cu 
nefropatie asociată HIV (HIVAN) diagnosticată prin biopsie, indiferent de nivelul CD4, cu ajustare la rata filtrării glomerulare (1C).

Prezența BCR nu este o contraindicație pentru tratamentul antiretroviral (TAR) al infecției HIV. Consensul actual, bazat pe două mari 
trialuri clinice randomizate, privitor la momentul inițierii TAR, denumite ”Strategic Timing of AntiRetroviral Treatment (START), and Early 
Antiretroviral Treatment and/or Early Isoniazid Prophylaxis Against Tuberculosis in HIV-infected Adults (TEMPRANO)”, demonstrează 
beneficiul inițierii precoce a TAR, la momentul diagnosticului, indiferent de nivelul CD4. (“A Trial of Early Antiretrovirals and Isoniazid 
Preventive Therapy in Africa,” 2015; “Initiation of Antiretroviral Therapy in Early Asymptomatic HIV Infection,” 2015) Grupul de lucru 
consideră că beneficiul depășește riscul în favoarea acestei recomandări, iar pacienții cu această infecție consideră importantă inițierea 
timpurie a tratamentului, când este posibil.
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Informații cheie

Raport risc-beneficiu. Aceste recomandări rezultă din literatura referitoare la TAR la pacienții cu HIV; date cu calitate redusă par să susțină 
extrapolarea la pacienții cu GN.

Calitatea dovezilor. Calitatea dovezilor este redusă, fără să existe trialuri clinice randomizate care să susțină această abordare la pacienții 
cu HIVAN. Dovezile care să susțină această recomandare sunt indirecte, așa cum a fost evaluată la populația generală cu HIV și în studiile 
observaționale, care presupun erori chiar din designul studiului.

Valori și preferințe. Grupul de lucru a considerat mai valoroasă minimizarea efectelor negative ale infecției HIV și mai mai puțin important 
riscul efectelor adverse, renale sau nu, legate de TAR și biopsia renală.

Resurse și costuri. Tratamentul infecției HIV, pentru prevenirea afectării renale, este mult mai puțin costisitor decât transplantul renal și decât 
tratamentul de substituție renală, în timp ce multe terapii de stadiu terminal nu sunt disponibile peste tot în lume. Nu avem date de cost specifice 
pe care să ne bazăm recomandările.

Considerații pentru implementare. În acest moment, nu există informații suficiente pentru orientarea opțiunilor bazate pe sex sau etnie, în 
afară de ceea ce face parte din tratamentul standard pentru pacienții care sunt HIV-pozitivi.

Motivare

În acest moment, nu există TRC pentru afectarea renală asociată HIV. (Szczech, Gupta, et al., 2004) Unele date sugerează că TAR are efect 
benefic în afectarea renală asociată HIV. La pacienții cu HIV, proteinuria și/sau alterarea funcției renale sunt asociate cu creșterea mortalității 
și un prognostic nefavorabil. (Cohen & Kimmel, 2008) Date din câteva studii clinice randomizate sugerează că TAR este benefică atât în 
prezervarea cât și în ameliorarea funcției renale la pacienții cu HIV și fără BCR. (Atta et al., 2012; Booth et al., 2016; Fine et al., 2008; Szczech, 
Gupta, et al., 2004) O reducere a încărcării virale în HIV în timpul TAR este asociată cu ameliorarea funcției renale, iar o creștere a încărcării 
virale e asociată cu alterarea funcției renale. (Dummer et al., 2015; Gerntholtz et al., 2006; Han et al., 2006)

Tratamentul GN asociate HIV este extrapolat, în cea mai mare măsură de la HIVAN. Studii observaționale, date de la studii necontrolate sau 
retrospective (“A Trial of Early Antiretrovirals and Isoniazid Preventive Therapy in Africa,” 2015; “Initiation of Antiretroviral Therapy in 
Early Asymptomatic HIV Infection,” 2015; Choi et al., 2010; Szczech, Gupta, et al., 2004; World Health Organization, 2021b; Yahaya et al., 
2013) și date dintr-un TRC (Szczech, Hoover, et al., 2004) sugerează că HAART (definit ca combinația TAR cu ≥3 medicamente) este benefică 
atât pentru prezervarea cât și pentru ameliorarea funcției renale la pacienții cu HIVAN. De la introducerea HAART în anii 1990, a existat, 
de asemena, o reducere substanțială a incidenței HIVAN. (“CD4+ Count–Guided Interruption of Antiretroviral Treatment,” 2006) În analiză 
multivariată, riscul HIVAN a fost redus cu 60% prin folosirea HAART și niciun pacient nu a dezvoltat HIVAN când HAART fusese inițiată 
înaintea dezvoltării sindromului imunodeficienței umane dobândite (SIDA). (“CD4+ Count–Guided Interruption of Antiretroviral Treatment,” 
2006) Utilizarea HAART a fost asociată, de asemenea, cu ameliorarea supraviețuirii renale la pacienții cu HIVAN. (Kalayjian et al., 2008)

Terapia antivirală a fost asociată cu ameliorarea RFG la pacienții cu HIV, atât la cei cu număr redus de limfocite CD4 cât și la cei cu funcție 
renală de fond alterată, susținând o contribuție independentă a replicării HIV-1 la BCR la pacienții cu boală HIV avansată. (Krawczyk et 
al., 2004) Studii observaționale mai vechi sugerau, de asemenea, un beneficiu al IECA. (Gupta et al., 2005) Câteva studii retrospective, 
observaționale sau necontrolate, dinaintea sau din timpul fazelor inițiale ale TAR au raportat un succes variabil după utilizarea corticoterapiei 
la pacienții cu boli renale asociate HIV. (Gupta et al., 2009; Kalayjian et al., 2008; Longenecker et al., 2009) Există doar un studiu care 
folosește ciclosporină la 15 copii cu HIV și sindrom nefrotic. (Ingulli et al., 1991) Aceste studii observaționale mai vechi sugerau un beneficiu 
al IECA și al glucocorticoizilor în afectarea renală mediată de HIV, dar studiile au fost făcute înaintea introducerii TAR; iar în epoca terapiei 
HAART moderne, nu se știe dacă acest beneficiu se menține în condițiile actuale de management. (Gupta et al., 2005) Nu există studii clinice 
randomizate care să evalueze valoarea TAR la pacienții cu HIVAN. (Szczech, Gupta, et al., 2004) Există dovezi de o calitate foarte redusă care 
să sugereze că TAR poate fi benefică la pacienții cu afectare renală cu complexe imune asociată HIV și microangiopatii trombotice, (Babut-
Gay, 1989; Ifudu et al., 1995; Kirchner, 2002; Szczech et al., 2002) dar alte date sugerează că tratamentul antiviral nu este benefic, în mod 
specific, în HIVICK. (Lucas et al., 2013)

Cu TAR, prognosticul pacienților cu terapie de substituție a funcțiilor renale este același cu al pacienților HIV-negativi. (Kirchner, 2002) 
Pacienții cu HIV pot acum să fie transplantați renal ca opțiune terapeutică.

Abordare clinică 7.2.3.3.1: Decizia de utilizare a glucocorticoizilor ca terapie adjuvantă pentru HIVAN trebuie evaluată la fiecare caz 
în parte, având în vedere că riscurile și beneficiile pe termen lung sunt neclare.

Riscul efectelor adverse nu poate fi ignorat. Un studiu despre HIVAN a comparat  TAR tradițional versus TAR plus un regim glucorticoid 
(1 mg/kg, maxim 60 mg) și terapia cu IECA sau sartan. Acest studiu a demonstrat o amelioarare semnificativă a RFG, o creștere frecvenței 
efectelor adverse (infecții și mortalitate de toate cauzele) și o reducere a inflamației interstițiale.488 (Smith et al., 1996) Aceste observații sunt în 
conformitate cu alte studii care au demonstrat că glucocorticoizii au ameliorat funcția renală în HIVAN. (Gupta et al., 2005; Sury & Perazella, 
2019; Yahaya et al., 2013) Riscul glucocorticoizilor versus beneficiu trebuie evaluat individual.

Recomandări de cercetare

Sunt necesare studii clinice randomizate pentru:
•	 evaluarea eficacității TAR în afectarea glomerulară asociată HIV, atât în podocitopatii cât și în boala cu complexe imune
•	 evaluarea rolului altor tratamente (de ex. inhibitorii SRA, glucocorticoizi etc) în combinație cu TAR în afecțiunile renale asociate HIV
•	 determinarea terapiei optime de substituție a funcției renale și a transplantului renal pentru afecțiunile renale asociate HIV
•	 identificarea rolului determinării APOL1 și a altor variante de risc genetic și aplicabilitatea lor clinică pentru optimizarea tratamentului 

bolii renale asociate HIV.
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7.3 Nefropatii datorate infecțiilor din schistosomiază, filarioză și malarie
Infecțiile parazitare cronice sunt identificate tot mai frecvent ca și cauză a BCR și a BCR terminale, mai ales în zonele tropicale și subtropicale 
ale lumii și în zonele subdezvoltate economic și cu igienă deficitară. Această secțiune se referă la diagnosticul, prognosticul și tratamentul 
câtorva infecții parazitare care pot cauza glomerulopatii, în mod specific la schistosomiază, filarioză și malarie.

7.3.1 Nefropatia schistosomiazică
Schistosomiaza (sinonimă cu bilharzioza), o infecție cronică cu trematode, este întâlnită în Asia, Africa și America de Sud. Schistosomiaza  
este consecința răspunsului imun al gazdei împotriva ouălor de schistosoma. Afectarea glomerulară  schistosomiazică se crede că derivă din 
acest răspuns imun.

Afectarea glomerulară clinică a fost descrisă mai frecvent în asociere cu schistosomiaza hepato-splenică produsă de Schistosoma mansoni. (R. 
S. Barsoum, 2003) African Association of Nephrology (AFRAN; Figura 62) a descris cinci tipuri de afectare glomerulară în schistosomiază. 
Un al șaselea tip a fost propus pentru a descrie aspectul morfopatologic asociat  glomerulonefritei schistosomiazice și coinfecției VHC (Figura 
62). E bine de știut că în zonele endemice, asocierea GN cu schistosomiaza poate fi o fortuită mai degrabă decât cauzală.

Figura 62: Șase tipuri de afectare glomerulară în schistosomiază. AFRAN, African Association of Nephrology.

Mulți pacienți pot avea boli glomerulare asimptomatice autolimitate. GN este observată cel mai adesea la bărbații tineri. Evaluarea histopatologică 
a confirmat leziuni glomerulare la 10%-12% din cazuri. (da Silva et al., 2013) Fibroza hepatică datorată S. mansoni este asociată mai frecvent 
cu GN schistosomiazică simptomatică și reprezintă un factor de risc independent pentru dezvoltarea suferinței glomerulare cronice, progresive 
la 10%-15% din pacienți. Severitatea leziunilor glomerulare  și proteinuria se corelează cu disfuncția macrofagică hepatică și cu reducerea 
clearance-ului complexelor imune. (R. S. Barsoum et al., 1988)

7.3.1.1 Diagnostic

Abordare clinică 7.3.1.1.1: Testați pentru infecțiile endemice specifice zonei (Salmonella, VHB, VHC, HIV), având în vedere că 
tratamentul specific acestora poate atenua agresivitatea unei GN subjacente sau consecințele schistosomiazei.

Coinfecțiile pot influența severitatea afectării glomerulare ca și a complicațiilor asociate. Schistosomiaza coinfectată cu Salmonella este 
asociată cu GN și sindrom nefrotic cu debut rapid. (Martinelli et al., 1992) Tratamentul coinfecției cu salmonella influențează favorabil evoluția 
GN. (Abdul-Fattah et al., 1995; Hsiao et al., 2016; Martinelli et al., 1987, 1992) Schistosomiaza asociată cu VHB sau VHC evoluează cu o 
progresie mai rapidă spre ciroză sau carcinom hepatic. Schistosomiaza coinfectată cu HIV se asociază cu activitate virală mai mare a HIV.

Abordare clinică 7.3.1.1.2: Biopsia renală este necesară la pacienții suspectați de GN schistosomiazică în prezența unei coinfecții virale 
(VHC, VHB, HIV).

Biopsia renală se recomandă în general la orice pacient cu afectare renală evidentă sau progresivă (proteinurie >1 g/zi, hipocomplementemie, 
hematurie, RFG redusă). Biopsia renală poate fi amânată în mod rezonabil dacă proteinuria e ușoară (<1 g/zi), iar pacientul nu are hematurie 
sau o RFG redusă, având în vedere că tratamentul antiparazitar specific va fi eficient și asupra GN schistosomiazice ușoare. Diagnosticul 
definitiv de GN schistosomiazică necesită identificarea antigenilor parazitari în glomeruli (doar în laboratoare specializate).

E important de diferențiat GNMP datorată schistosomiazei de GNMP produsă de VHB sau VHC. HIV poate fi, de asemenea, o cauză frecventă 
de GSFS.
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7.3.1.2 Tratament

Abordare clinică 7.3.1.2.1: Trebuie tratați pacienții cu schistosomiază și GN cu un agent antiparazitar adecvat cu doză și durată 
suficiente pentru eradicarea parazitului. Nu există indicații pentru utilizarea imunosupresiei pentru nefropatia schistosomiazică.

Tratamentul antiparazitar specific poate atenua apariția sau progresia bolii renale dacă este inițiat precoce în cursul infecției. GN schistosomiazică 
Clasa I și Clasa II e probabil să remită spontan și/sau să răspundă la tratamentul antiparazitar. Formele proliferative ale GN schistosomiazice 
(Clasele III, IV, V, VI) e mai probabil să progreseze spre insuficiență renală în ciuda tratamentului antiparazitar.

Sunt disponibile două medicamente antiparazitare pentru tratamentul schistosomiazei, iar acesta se recomandă tuturor pacienților infectați. 
Nu este necesară ajustarea dozei în cazul pacienților cu suferință renală sau hepatică (Figura 63). Medicamentele trebuie administrate în 
timpul mesei, la intervale de cel puțin 4-6 ore. Tableta nu trebuie suptă. Doza de praziquantel este curativă la 60%-90% dintre pacienții cu 
schistosomiază. Oxamniquina este utilizată la pacienții rezistenți la praziquantel sau la cei cu boală schistosomiazică refractară. (Ross et al., 
2002) Tratamentul eficient poate preveni dezvoltarea afectării glomerulare. Oricum, GN schistosomiazică deja instalată nu răspunde la niciun 
agent antiparazitar. (R. S. Barsoum, 2003) Praziquantel are categoria B de risc în sacină, e secretat în laptele uman și, deci, nu ar trebui utilizat 
la femeile care alăptează. Oxamniquina este contraindicată în sarcină.

Nu a fost stabilit un rol clar al glucocorticoizilor sau al terapiei imunosupresoare în GN schistosomiazică. Totuși, imunosupresia poate fi 
necesară, rar, în GN schistosomiazică Clasa VI severă, în coinfecția cu VHC și în sindromul crioglobulinemiei mixte severe. (“KDIGO 2018 
Clinical Practice Guideline for the Prevention, Diagnosis, Evaluation, and Treatment of Hepatitis C in Chronic Kidney Disease,” 2018)

Figura 63: Dozele agenților antischistosomiali.

7.3.1.3 Situații speciale

Abordare clinică 7.3.1.3.1: Pacienții cu schistosomiază cu fibroză hepatică trebuie monitorizați pentru apariția afectării renale.

Pacienții cu schistosomiază hepatosplenică cronică și fibroză hepatică sunt la risc mai mare de a dezvolta GN schistosomiazică cronică și 
trebuie monitorizați pentru apariția hematuriei/proteinuriei și a modificărilor creatininei serice. (R. S. Barsoum, 2013) După părerea grupului 
de lucru, testarea anuală poate fi rezonabilă.

Abordare clinică 7.3.1.3.2: Pacienții cu istoric de schistosomiază și creatinină serică crescută și/sau hematurie trebuie evaluați pentru 
neoplasm al vezicii urinare și/sau obstrucția tractului urinar.

Infecția cu S. haematobium poate produce simptome genitourinare datorate inflamației granulomatoase cronice, ducând la ulcerații, stricturi și 
uropatie obstructivă. Pentru a stabili dacă hematuria sau afectarea renală provine de la obstrucția cronică pot fi necesare evaluări imagistice, 
dat fiind faptul că boala schistosomială cronică poate cauza, de asemenea, GN acută sau cronică. Pacienții au, de asemenea, un risc crescut 
de a dezvolta cancer al vezicii urinare. Aceștia necesită monitorizare periodică a citologiei urinare sau cistoscopie (”gold standard”), mai ales 
dacă există hematurie. (R. S. Barsoum, 2013)

Recomandări de cercetare

•	 Sunt necesare studii care să evalueze succesiunea și momentul optim pentru tratamentul antibiotic pentru salmonella și pentru terapia 
antiparazitară pentru schistosomiază.

7.3.2 Filarioza și afectarea glomerulară
Viermii filariozei sunt nematode care sunt transmise la om de la țânțar și se stabilesc în țesuturile subcutanate și în vasele limfatice. Afectarea 
glomerulară apare în asociere cu infecțiile din Africa și unele țări din Asia, cu Loa loa, Onchocerca volvulus, Wuchereria bancrofti și Brugia 
malayi. Studiile observaționale sunt limitate și nu există studii clinice randomizate cu privire la nefropatia filariozică.
Incidența, prevalența și evoluția naturală a afectării glomerulare în diverse forme de filarioză sunt slab documentate. Această afecțiune este 
întâlnită de obicei în zone cu control precar al vectorului și cu facilități de îngrijire a sănătății inadecvate. Implicarea glomerulară este rară. 
Microscopia optică relevă GNMP, GLM sau GN cronică-sclerozantă, sau varianta colabantă a GSFS. (Pakasa et al., 1997) Microfilariile pot fi 
găsite în arteriole, glomeruli și capilarele peritubulare, tubi și interstițiu.(Pakasa et al., 1997)

Imunofluorescența și microscopia electronică arată depozite imune împreună cu antigenele viermilor și componente structurale.(Ormerod et 
al., 1983; Pillay et al., 1973) Anomalii urinare au fost raportate la 11% -25% iar SN se observă la 3-5% dintre pacienții cu loiaza și oncocercoza, 
în special la cei cu poliartrită și corioretinită.(Hall et al., 2001; Pillay et al., 1973) Proteinuria și/sau hematuria au fost detectate la peste 50% 
din cazurile de filarioză limfatică, iar 25% au prezentat proteinurie glomerulară.(Dreyer et al., 1992; Langhammer et al., 1997)
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7.3.2.1 Tratament

Abordare clinică 7.3.2.1.1: Tratați pacienții cu infecție filarială și GN cu un agent antiparazitar adecvat, în doze și durată suficiente 
pentru a eradica organismul. 

Reducerea proteinuriei poate fi observată după terapia antifilarială la pacienții cu proteinurie subnefrotică și/sau hematurie. O creștere a 
proteinuriei sau o scădere a funcției renale poate apărea după inițierea diethilcarbamazinei sau a ivermectinei,(Cruel et al., 1997; Langhammer 
et al., 1997) probabil din cauza exacerbării procesului imun secundar eliberării în circulație a antigenului după moartea parazitului.(Ngu et al., 
1980) Afereza terapeutică a fost utilizată pentru a reduce încărcătura microfilarială și pentru a preveni eliberarea antigenului înainte de a începe 
tratamentul antifilarial.(Abel et al., 1986) Răspunsul renal la terapia antifilarială este inconstant la cei cu SN. Deteriorarea RFG poate continua 
în ciuda eliminării microfilariilor prin tratament.

Posibila toxicitate renală a schemelor de tratament necesită monitorizarea atentă a funcției renale. Vă rugăm să consultați ghidurile de tratament 
OMS pentru filarioză.(World Health Organization, 2021c)

Dietilcarbamazina este contraindicată în sarcină (studii la animale au arătat un efect advers asupra fătului, dar nu s-au efectuat studii bine 
controlate la oameni). Cu toate acestea, beneficiile potențiale pot justifica utilizarea medicamentului la femeile gravide, în ciuda potențialelor 
riscuri. Dietilcarbamazina este considerată sigură în timpul alăptării. Ivermectina se încadrează în categoria C în sarcină. Ivermectina este de 
asemenea excretată în laptele matern, iar utilizarea sa nu este recomandată în timpul alăptării decât dacă riscul unui tratament matern întârziat 
depășește riscul potențial pentru sugarul alăptat.

Recomandări pentru cercetare:

•	 Studii epidemiologice privind afectarea rinichilor în regiunile endemice pentru filarioză
•	 Studii populaționale privind efectul tratamentului cu medicație anti-filaricidă în afectarea renală din cadrul filariozei 

7.3.3 Nefropatia asociată malariei
Malaria, cauzată de paraziții Plasmodium transmiși de țânțarul femelă Anopheles, este boala endemică cea mai răspândită în lume (Figura 64). 

Figura 64: Distribuția globală a transmiterii malariei. Reprodusă după Centers for Disease Control and Prevention-CDC. Disponibil la: 
http://www.cdc.gov/malaria/about/distribution.html. Accesat în 27 ianuarie 2021.

Infecția malarică poate cauza o diversitate de leziuni renale, atât acute, cât și cronice. Se crede că GN asociată cu infecția malarică este, în primul 
rând, o afecțiune mediată de formarea de complexe imune. IRA asociată malariei poate fi clasificată ca IRA cu necroză tubulară acută (NTA), 
GN acută asociată malariei (reversibilă) sau GN cronică și progresivă (ireversibilă).(Arogundade et al., 2016) Activarea sistemului imun între 
antigenul malaric și eritrocitele sangvine ale gazdei poate duce la GN mediată prin complexe imune și complement, nefrită interstițială acută 
sau GN acută (Figura 65).(Silva Junior et al., 2017)
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Figura 65: Fiziopatologia afectării renale în malarie.(Silva Junior et al., 2017) CID, coagulare diseminată intravasculară.

Incidența exactă a GN asociate malariei este necunoscută, dar se estimează că este de aproximativ 18%.(Olowu et al., 2017)  GN acută asociată  
malariei poate să apară în infecțiile cu Plasmodium falciparum sau Plasmodium vivax, dar este mai comună în P. falciparum. Acești pacienți 
se vor prezenta cu sindrom nefrotic (proteinurie ușoară tranzitorie, hematurie microscopică și, ocazional nivelul complementului scăzut) și 
histopatologic se evidențiază GNMP sau GN mezangioproliferativă.(Arogundade et al., 2016)  
Infecția cronică cu P. malariae (și într-o mai mică măsură cu P. vivax, P. ovale) a fost asociată cu GN ireversibilă și progresivă. În trecut, aceasta 
era cunoscută sub numele de nefrită tropicală sau “nefropatia malarică quartană” (NMQ; Figura 66).(R. Barsoum, 1998; Eiam-Ong, 2003) 
Sindromul nefrotic, uneori cu funcție renală afectată, este o manifestare clinică frecventă. NMQ este întâlnit în principal la copiii mici.(Silva 
Junior et al., 2017) În prezent, leziunea este mult mai rară, iar cei mai mulți copii din zonele tropicale cu sindrom nefrotic au GLM, GSFS, 
infecție cu VHB sau HIV, siclemie sau LES, în loc de NMQ.(Olowu et al., 2010, 2017; Yao Doe et al., 2006)

Figura 66: Stadializarea histopatologică a nefropatiei quartane asociată malariei.
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7.3.3.1 Tratament

Abordare clinică 7.3.3.1.1: Tratați pacienții cu infecție malarică și GN cu un agent antiparazitar adecvat în doză și durată 
suficientă pentru a eradica organismul din sânge și de la nivel hepato-splenic. Nu există recomandări pentru utilizarea 
medicației imunosupresoare în nefropatia asociată malariei.

Consecințele GN datorată infectării cu malaria sunt dificil de prezis, deoarece eradicarea infecției parazitare nu este întotdeauna urmată de 
recuperare. GN și BCR pot să apară în ciuda eradicării malariei, fiind detectabile la 3-5 ani după infecția inițială. Recuperarea completă renală 
poate fi observată în aproximativ 64% -79% din cazurile de IRA sau GN acută asociate cu P. falciparum și P. vivax.(Gomes et al., 2011; Naqvi, 
2015; Naqvi et al., 2016; Shukla et al., 2013) 

Nu există niciun rol pentru terapia cu glucocorticoizi sau imunosupresoare în nefropatia asociată malariei,(R. Barsoum, 1998; Eiam-Ong, 
2003) cu toate că nu există studii controlate. Tratamentul ar trebui să se concentreze pe eradicarea malariei.

Infecția cu P. falciparum: terapia combinată bazată pe artemisinină (ACT) este recomandată în detrimentul monoterapiei din cauza dezvoltării 
rezistenței la artemisinină. Pacientul trebuie să primească, de asemenea, o singură doză mică de primachină pentru a reduce transmiterea 
malarie. Testarea deficitului de glucoză-6-fosfat dehidrogenază (G6PD) nu este necesară din cauza riscului scăzut de toxicitate gravă.

Infecția cu P. malariae: ACT sau clorochină în zonele fără rezistență la clorochină.

Infecții cu P. ovale, P. vivax: ACT sau clorochină în zonele fără rezistență la clorochină. Primachina ar trebui să fie adăugată pentru a preveni 
recidivele, ajustată în funcție de activitatea enzimei G6PD a pacientului.

Malaria severă necesită tratament cu artesunat i.v. sau intramuscular pentru cel puțin 24 de ore, urmat de o cură completă de 3 zile de ACT de 
îndată ce pacientul poate tolera medicamentele orale.

OMS oferă, de asemenea, recomandări detaliate pentru tratamentul malariei.(World Health Organization, 2021a)

7.3.3.2 Situații speciale

În cazurile de malarie severă la copii <6 ani, când nu se poate administra medicația injectabilă, copilul ar trebui să primească artesunat rectal 
și apoi să fie trimis la o unitate medicală unde poate primi un regim complet de îngrijire.

Halofantrina este atât embrionotoxică, cât și cardiotoxică. Tetraciclinele / minociclinele sunt asociate cu afectarea creșterii osoase și decolorarea 
dinților la făt și în timpul copilăriei. Ambele sunt contraindicate pe parcursul sarcinii și/sau alăptării. Primachina și tafenochina pot provoca 
hemoliză la indivizii cu deficiență de G6PD și sunt contraindicate la indivizii cu deficiență de G6PD, la femeile însărcinate (deoarece nivelul 
G6PD al fătului nu poate fi determinat), la copiii <6 luni (deoarece testarea G6PD poate fi influențată de hemoglobina fetală în primele luni de 
viață) și  la femeile care alăptează copii <6 luni (Figura 67(Nosten et al., 2006)).

Figura 67: Medicația antimalarică și sarcina.(Nosten et al., 2006)
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Recomandări de cercetare

·	 Studii privind incidența și prevalența nefropatiei asociate malariei și a răspunsului acesteia la terapia antimalarică, în special în zonele 
endemice ale Africii de Vest.

·	 TCR pentru a investiga rolul corticosteroizilor și medicației imunosupresoare atunci când nefropatia asociată malariei progresează, în 
ciuda eradicării parazitului malaric.

Studii pentru a evalua siguranța și eficacitatea tratamentelor antimalarice în timpul sarcinii, deoarece femeile gravide sunt adesea excluse din 
studiile clinice.(Nosten et al., 2006)
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Capitolul 8: Afecțiunile glomerulare mediate de complexe imune sau de complement 
cu leziuni tipice de glomerulonefrită membranoproliferativă

Acest capitol îl înlocuiește pe cel din 2012 pentru glomerulonefrita membranoproliferativă (GNMP) idiopatică. Având în vedere progresele 
în înțelegerea etiologiei subiacente și recunoașterea faptului că GNMP nu este o boală, ci un tip de de leziune glomerulară, acest capitol 
actualizat prezintă evaluarea și managementul afecțiunilor glomerulare care se manifestă histologic printr-un pattern membranoproliferativ, 
incluzând glomerulopatia cu C3.(Fervenza et al., 2012)

Tratamentul GNMP depinde de identificarea cauzei subiacente. În cele mai multe cazuri, leziunile de GNMP rezultă din depunerea 
imunoglobulinelor și a complementului sub forma complexelor imune (secundară unui proces autoimun sau a unei infecții subiacente), sau 
a imunoglobulinelor monoclonale sau se datorează dereglării activității căii alterne a cascadei complementului.

În câteva cazuri de GNMP mediate de complexe imune, o etiologie secundară nu poate fi obiectivată în ciuda unei evaluări extensive. Acest 
fapt este mai curând întâlnit în cazurile pediatrice sau ale adulților tineri, fiind rare în cadrul populației adulte. Acești pacienți se consideră 
a avea GNMP mediată de complexe imune “idiopatică” sau de etiologie necunoscută.

Deoarece studiile clinice anterioare au înrolat pacienți stratificați în funcție de vechea clasificare a GNMP bazată pe microscopia electronică 
și nu a celei utilizate în prezent în funcție de mecanismul patogenic, evidențiat prin examenul de imunofluorescență coroborat cu un 
mecanism fiziopatologic presupus, sunt insuficiente dovezile de calitate superioară pentru a formula recomandări necesare managementului 
afecțiunilor cu histologie tipică GNMP. Prin urmare, recomandările vor fi furnizate pentru asistarea deciziilor clinice în cazurile acestor 
pacienți. 

Nomenclatură

Glomerulonefrita membranoproliferativă este un pattern histologic de injurie glomerulară evidențiat prin microscopie optică, caracterizat în 
principal prin proliferarea celulelor intraglomerulare și îngroșarea difuză a pereților capilarelor glomerulare. Tabloul clinic nu este specific, 
iar pacienții prezintă uzual proteinurie (frecvent asociată cu sindrom nefrotic), hipertensiune arterială, hematurie de cauză glomerulară 
și disfuncție renală. Hipocomplementemia (C3 și/sau C4) este adesea întâlnită. Leziuni tipice GNMP pot fi întâlnite în multe patologii 
neînrudite (Figura 68). 
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GNMP mediate de 
imunoglobuline sau de 
sistemul complement

Depunerea complexelor imune antigen-anticorp secundare unui proces infecțios:

• Viral: hepatita C (incluzând crioglobulinemia mixtă asociată VHC), hepatita B
• Bacterian: endocardită, șunt ventriculo-atrial infectat, abcese viscerale, lepră, 

meningita meningococică
• Protozoare/alte infecții: malarie, schistosomiază, micoplasme, leșmanioză, filarioză,  

histoplasmoză

Depunerea complexelor imune secundare unei afecțiuni autoimune:

• LES
• Sindrom Sjögren
• Poliartrită reumatoidă
• Boală mixtă de țesut conjunctiv
Depunerea imunoglobulinelor monoclonale ca rezultat al unei gamapatii monoclonale 
secundare unei afecțiuni plasmocitare/de celulă B

Glomerulonefrita fibrilară

Idiopatică

• Niciuna dintre afecțiunile menționate anterior nu sunt prezente

GN C3 și BDD C3:

• Mutații ale proteinelor reglatorii ale sistemului complement: FHC, FIC, FHCR5
• Mutații ale factorilor sistemului complement: C3
• Anticorpi împotriva factorilor sistemului complement: C3, C4 și factori nefritici 

C5
• Anticorpi împotriva proteinelor reglatorii ale sistemului complement: FHC, FIC, 

FBC

GN C4 sau BDD C4

• Faza de vindecare a SHU/PTT

• Sindromul antifosfolipidic

• Sindromul POEMS

• Nefrita de iradiere

• Nefropatia asociată transplantului medular

• Microangiopatia trombotică indusă medicamentos

• Policitemia vera și siclemia

• Disfibrinogenemia sau alte condiții protrombotice

• Deficiența de antitripsină

Leziune tipică 
membranoproliferativă 
fără complexe imune 
sau ale sistemului 
complement

GNMP mediate de 
complement

Figura 68 : Cauze de afecțiuni cu aspect histopatologic tip membranoproliferativ. FBC, factorul B al complementului; FHC, factorul H 
al complementului; PAFHC5, proteina asociată factorului H a complementului 5; FIC, factorul I al complementului; BDD, boala depozitelor 
dense; HVC, hepatita cu virus C; SHU, sindrom hemolitic-uremic, Ig, imunoglobulină; GNMP, glomerulonefrita membranoproliferativă; POEMS, 
polineuropatie, organomegalie, endocrinopatie, component monoclonal, leziuni cutanate; LES, lupus eritematos sistemic; PTT, purpură trombotică 
trombocitopenică.

Identificarea mecanismelor patogenice specifice fiecărei afecțiuni este critică pentru tratamentul corespunzător.

Leziunile membranoproliferative au fost clasificate în trecut în funcție de localizarea depozitelor observate în microscopia electronică, astfel:

•	 GNMP de tip I (GNMP I) – caracterizată prin complexe imune electronodense la nivel subendotelial și mezangial compuse din imunoglobuline 
și C3

•	 GNMP de tip II (GNMP II – boala depozitelor dense [BDD]) – caracterizată prin depozite electronodense intramembranare, ce constau 
predominant din fracțiuni ale complementului

•	 GNMP de tip III (caracterizată atât prin prezența de complexe subendoteliale, cât și subepiteliale) 
Această clasificarea istorică nu a fost bazată pe informații legate de mecanismele fiziopatogenice și, prin urmare, diferite procese
patogenice au fost incluse sub denumirea de GNMP.

Progresul în înțelegerea mecanismelor afecțiunilor subiacente ce conduc către dezvoltarea unui model de injurie membranoproliferativă a determinat 
crearea unei clasificări anatomopatologice noi. Aceasta se bazează pe examenul de imunofluorescență; depozitele sunt definite ca predominant 
alcătuite din imunoglobuline (monoclonale), imunoglobuline policlonale și complement sau predominant complement (Figura 69).(Sethi & 
Fervenza, 2011, 2012)
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Figura 69 : Fiziopatologia leziunilor membranoproliferative. BDD, boala depozitelor dense; GN, glomerulonefrită; SHU, sindrom hemolitic-
uremic; CI, complexe imune; Ig, imunoglobuline; GNMP, glomerulonefrita membranoproliferativă; MAT, microangiopatia trombotică.

În funcție de rezultatul examenului de imunofluorescență, GNMP poate fi clasificată într-un subgrup cu imunofluorescență negativă, un subgrup 
dominat de complement și un subgrup dominat de imunoglobuline, cu sau fără complement. Când GNMP este mediată de imunoglobuline, 
indiferent de prezența complementului, ar trebui efectuată o evaluare pentru excluderea unei cauze infecțioase, autoimune sau a unei gamapatii 
monoclonale. GNMP mediată de complement este împărțită suplimentar în glomerulopatia cu C3/C4. O leziune mediată de complement 
necesită evaluarea activității căii alterne ale complementului. Absența imunglobulinelor sau C3 sugerează o microangiopatie trombotică.

Existența unei leziuni de GNMP implică faptul că procesul patogenic a fost prezent pentru o perioadă lungă de timp și că alte tipuri de 
leziuni, inclusiv de GN endocapilară proliferativă, GN mezangioproliferativă și GN cu formare de semilune pot apărea ca rezultat al aceluiași 
proces. Astfel, tipul de leziune observat inițial la microscopia optică va depinde, în parte, de momentul efectuării biopsiei renale în raport cu 
cronicitatea bolii.(Lorenz et al., 2010)

Glomerulonefrita mediată de complexe imune (GNCI) cu pattern de glomerulonefrită membranoproliferativă

GNCI este caracterizată prin depunerea complexelor imune ce conțin simultan imunoglobuline policlonale și componente ale sistemului 
complement (excluzând NIgA). Această leziune rezultă clasic din expunerea cronică a antigenelor cu sau fără formarea complexelor imune 
circulante. GNCI se poate prezenta și sub forma unui alt pattern de afectare glomerulară în afară de cel tipic de GNMP.

GNCI apare de obicei în context de:

•	 Infecții: Hepatita cu virusurile B sau C este cea mai frecventă cauză subiacentă a GNCI, dar poate fi determinată, de asemenea, și de  
infecții bacteriene sau cu protozoare.

•	 Autoimunitate: GNCI poate fi asociată cu anumite afecțiuni autoimune, precum LES, sindromul Sjögren, poliartrita reumatoidă.

Glomerulonefrita cu depozite monoclonale de imunoglobuline

Leziunile proliferative renale secundare depunerii imunoglobulinelor monoclonale sunt observate la pacienții cu gamapatii monoclonale. 
Aceste afecțiuni sunt întâlnite rareori la pacienții cu afecțiuni hematologice simptomatice, cum ar fi mielomul multiplu, macroglobulinemia 
Waldenström sau limfomul cu celule B. Acestea apar cel mai frecvent în cazul unei patologii clonale indolente, cu celule plasmocitare sau 
limfocitare și pot fi clasificate drept o gamopatie monoclonală cu semnificație renală (GMSR).(Leung et al., 2018) . Leziunea renală rezultă din 
depunerea glomerulară directă a imunoglobulinei monoclonale. Exemple includ glomerulopatia imunotactoidă, GN crioglobulinemică tip I și 
tip II și GN proliferativă cu depozite de Ig monoclonale (GNPDIM). De menționat faptul că în aproximativ 70% din cazurile de GNPDIM, o 
clonă nu poate fi detectată.(Bhutani et al., 2015) Fiecare tip poate fi diferențiat în funcție de distribuția și aspectul ultrastructural al depozitelor 
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(spre exemplu, amorfe sau organizate), prin microscopie electronica.(Bridoux et al., 2015) O descriere completă a acestor entități depășește 
scopul acestui ghid. 

Glomerulonefrita cu depozite dominante de C3 și C4 

GC3 este o entitate rară, definită prin glomerulonefrita dominantă cu C3 (o leziune histologică proliferativă cu depunere de C3 cu cel puțin două 
ordine de mărime mai intensă decât orice alt reactant imun) la examenul de imunofluorescență(Pickering et al., 2013). Această categorie include 
atât BDD, cât și noua entitate de glomerulonefrita cu C3 (GNC3).(Servais et al., 2006) Deși BDD este definită prin depozite electronodense 
osmofilice, predominant intramembranare, GNC3 este caracterizată de prezența depozitelor mezangiale și la nivelul capilarelor glomerulare de 
intensitate mai scăzută. Alte cauze cu leziuni glomerulare dominante în C3 (de exemplu, GN asociată infecțiilor) trebuie excluse. Depozitele 
mascate de imunoglobuline monoclonale trebuie luate în considerare la pacienții cu un pattern de GNC3 atunci când imunofluorescența arată o 
depunere minimă de imunoglobuline  intricată cu depozite de C3. Studiile de imunofluorescență pe țesutul inclus în parafină după digestia cu 
pronază pot evidenția depozitele glomerulare de Ig monoclonale.(Messias et al., 2015) Un pattern de MPGN este observat inconstant în GC3, 
iar hipocomplementemia este prezentă numai în aproximativ 50% din cazuri. (Bomback et al., 2018; Ravindran et al., 2018)  Mecanismul 
patogenic subiacent al GC3 are la bază dereglarea căii alterne a cascadei complementului. (Sethi et al., 2016) O entitate similară de GN mediată 
de complement, caracterizată prin imunofixarea intensă pentru C4d, dar fără depuneri sau cu depuneri minime de C3 sau imunoglobuline la 
examenul de imunofluorescență (glomerulopatia C4 [C4G]), a fost descrisă recent.(Sethi et al., 2016) Sunt necesare studii suplimentare pentru 
a determina cauza subiacentă a acesteia.

8.1 Diagnostic 
Abordare clinică 8.1.1: Pacienții cu GN mediată de complexe imune (GNCI) vor fi evaluați pentru o cauză subiacentă (Figura 68).

În primul rând, vor fi luate în considerare infecții precum cele cu VHB și VHC, infecții bacteriene cronice (spre exemplu endocardita, nefrita 
de șunt, abcese), infecții fungice și, în mod particular în țările în curs de dezvoltare, cele parazitare (spre exemplu schistosomiaza, echinocoza, 
malaria). Serologia streptococică ar trebui determinată la pacienții cu istoric recent infecțios. În al doilea rând, se vor considera patologii 
autoimune precum LES (în mod particular în faza cronică a nefritei lupice (NL)) și, mai puțin frecvent, sindromul Sjögren sau poliartrita 
reumatoidă. În afară de o cauză autoimună, o anomalie imunologică ar putea fi declanșatorul pentru o GNCI. GNCI se poate asocia cu un 
proces malign; prin urmare, screening-ul neoplazic adecvat vârstei ar fi justificat.

Abordare clinică 8.1.2: Pacienții cu GN și depozite monoclonale vor fi evaluați pentru o cauză hematologică malignă subiacentă.

Pacienții cu GNPDIM, obiectivată în urma examenului de imunofluorescență, ar trebui supuși unei evaluări complete pentru o patologie 
hematologică malignă sau a unei afecțiuni plasmocitare indolente sau limfocitare, indiferent de vârstă, care include: (i) electroforeza proteinelor 
serice și urinare; (ii) electroforeza proteinelor serice și urinare cu imunofixare; (iii) măsurarea lanțurilor ușoare libere serice; și (iv) evaluare 
hematologică pentru a investiga suplimentar prezența subiacentă a unei clone plasmocitare/cu celulă B producătoare a unui component clonal.
(Leung et al., 2018) Cooperarea cu un medic hematolog este importantă nu numai pentru evaluarea ulterioară a acestor pacienți (spre exemplu, 
efectuarea unei biopsii de măduvă osoasă hematogenă, dacă se indică), dar și pentru că medicamentele utilizate pentru a trata acești pacienți 
nu sunt folosite în mod curent de către nefrologi.

Abordare clinică 8.1.3: Dacă nu este obiectivată nicio cauză subiacentă pentru GNCI după o evaluare extensivă, se vor investiga atât 
o anomalie a cascadei complementului, cât și a factorilor care o influențează (Figura 70).

Datele din literatură susțin un rol al dereglării cascadei complementului in GNCI. (Ruggenenti et al., 2019; Servais et al., 2012) În plus, 
datele din studiile de cohortă demonstrează faptul că GC3 clasică se poate masca drept o GNCI (adică poate fi prezentă o componentă 
semnificativă de imunoglobulină) atunci când este prezent un factor declanșator infecțios la momentul efectuării biopsiei renale (Nasr et al., 
2009) Documentarea hiperactivării cascadei complementului poate oferi informații în legătură cu abordarea terapeutică, în afară de măsurile 
suportive și/sau ale imunosupresiei standard pentru GN activă. O evaluare completă a cascadei complementului include și măsurarea activității 
totale și a proteinelor serice implicate în sistemul complement și, în cazuri selecționate, screening-ul pentru autoanticorpi împotriva proteinelor 
reglatorii ale cascadei complementului, precum și studii de genetică (Figura 70(Angioi et al., 2016)).
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Figura 70: Evaluarea anormalităților căii alterne ale cascadei complementului. Adaptat din Kidney International, volumul 89, ediția 2, 
Angioi A, Fervenza FC, Sethi S, et al. Diagnosticul patologiilor căii alterne ale cascade complementului, paginile 278-288, Copyright © 2016, 
cu permisiunea Societății Internaționale de Nefrologie.(Angioi et al., 2016) ‡Prezența unei gamapatii monoclonale este mai puțin frecventă sub 
vârsta de 50 ani. Abilitatea de a detecta un component proteic monoclonal depinde de sensibilitatea analizei utilizate. Unele analize ale cascadei 
complementului necesită recomandarea către un laborator specializat sau de cercetare și interpreatarea testelor căii complementului necesită 
consultarea cu un expert. AC50 activarea 50% a căii alterne a complementului; Bb factorul B activat; C3d, componenta 3d a complementului; 
C4d, componenta 4d a complementului; FBC, factorul B al complementului; FHC, factorul H al complementului; PAFHC 1-5, proteinele 
asociate factorului H ale complementului; FIC, factorul I al complementului, AHC50, activitatea hemolitică 50% a complementului; FB, 
factorul B; FH, factorul H; FI, factorul I; Ig, imunoglobulină; IgA, imunoglobulina A; IgG, imunoglobulina G; IgM, imunoglobulina M; 
PALM, proba amplificării dependente de ligarea multiplex; CAMs, complexul de atac al membrane solubil;

Abordare clinică 8.1.4: Se va exclude o GN intra- sau postinfecțioasă înainte de a diagnostica glomerulopatia cu C3 (GC3).

Atât GN intra- (adică în prezența infecției active), cât și postinfecțioasă (adică infecția premergătoare s-a remis) sunt presupuse a fi procese 
acute, non-recurente, care necesită doar o evaluare limitată. Terapia se bazează pe rezolvarea infecției și tratamentul suportiv al funcției renale. 
Imunosupresia este puțin probabil să fie necesară, cu excepția cazurilor extreme (adică pierderea rapidă progresivă a funcției renale și/sau 
glomerulonefrite cu formare de semilune) și numai după controlarea infecției subiacente.

Abordare clinică 8.1.5 Pacienții în vârstă ≥50 ani, care sunt diagnosticați cu GC3 vor fi evaluați în vederea prezenței unui component 
monoclonal subiacent (Figura 69). 

GC3 clasică este o afecțiune a populației pediatrice și a adulților tineri (Angioi et al., 2016; Lu et al., 2007) legată de prezența unei dereglări 
a activității cascadei complementului mediate de un autoanticorp (factorul nefritic) împotriva complexelor enzimatice ale căii alterne ale 
complementului, sau împotriva unei proteine cheie a cascadei complementului sau, mai puțin frecvent, legată de mutații în genele ce codifică 
Factorul H, Factorul I, proteinele asociate Factorului H sau a C3. (Smith et al., 2019) Recent, a fost descrisă la populația vârstnică asocierea între 
producția unui component proteic monoclonal și dezvoltarea GC3(Chauvet et al., 2018; Ravindran et al., 2018) La pacienții în vârstă de peste 
50 ani, prevalența gamapatiei monoclonale variază între 31%-83% comparativ cu aproximativ 3% în grupul control (Ravindran et al., 2018) 
Cu toate acestea, GC3 asociată cu un component monoclonal a fost descrisă uneori și la pacienții în vârstă de 20-47 ani, demonstrând astfel că 
această patologie afectează o populație într-un interval mai mare de vârstă.(Nasr et al., 2009) Asocierea se bazează pe studii epidemiologice, 
întrucât  dovezi directe care să ateste o legătură între gamapatia monoclonală și GC3 lipsesc. Cu toate acestea, se pare că în anumite situații 
imunoglobulinele monoclonale determină dereglarea activității sistemului complement, mai precis prin activarea directă a căii alterne.(Chauvet 
et al., 2018) Necesitatea pentru evaluarea unui pacient cu o afecțiune clonală de celulă B derivă din date din literatură limitate care sugerează 
că tratamentul împotriva clonei ar avea un beneficiu în tratamentul GC3 asociate unei paraproteine.(Chauvet et al., 2017) Evaluarea completă 
a unui pacient cu suspiciune de component monoclonal este peste scopul acestui ghid. 
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8.2 Tratament

8.2.1 Glomerulonefrita mediată de complexe imune

Ghidurile precedente au sugerat administrarea de ciclofosfamidă orală sau micofenolat mofetil (MMF) împreună cu glucocorticoizi în doză 
mică zilnic sau zi-alternă, ca tratament al GNCI, în special la pacienții cu o afecțiune idiopatică cu sindrom nefrotic și/sau cu o evoluție 
rapid progresivă. Progresul în înțelegerea mecanismelor afecțiunilor subiacente care a determinat o schimbare a nomenclaturii a subliniat, 
de asemenea, heterogenitatea cohortelor anterioare din punctul de vedere al mecanismelor patogenice. În plus, GNCI idiopatică la adulți 
este o afecțiune foarte rară. Datele din literatură nu mai susțin administrarea globală al tratamentului imunosupresor nespecific, ci o abordare 
individualizată. Managementul optim al afecțiunilor cu un pattern de GNMP rămâne a fi definit. Dacă nu sunt indicate, abordările clinice 
de mai jos sunt bazate pe dovezi de calitate foarte scăzută, experiență clinică și pe opinia experților. Tratamentul este adesea influențat și 
determinat de severitatea proteinuriei și a disfuncției renale.

Abordare clinică 8.2.1.1 Când este cunoscută etiologia GNCI, abordarea terapeutică inițială ar trebui să se concentreze pe procesul 
patologic subiacent. 

După identificarea evenimentului declanșator al GNCI, cea mai eficientă terapie este tratamentul afecțiunii primare subiacente (Figura 68). În 
plus, toți pacienții cu GNCI ar putea beneficia de abordarea standard, de rutină a celor cu afecțiuni glomerulare active (Capitolul 1).

Abordare clinică 8.2.1.2: GNCI indolentă, indiferent dacă este idiopatică sau secundară unui proces primar, beneficiază de tratament 
conservator, în timp ce tratamentul imunosupresor trebuie indicat cu atenție.

Pacienții cu o afecțiune indolentă se pot prezenta tardiv când inflamația activă s-a diminuat. Astfel de pacienți prezintă modificări minime la 
nivelul sedimentului urinar, cu o proteinurie variabilă și o creștere a creatininei serice (CrS). În cazul în care puncția renală nu arată semne de 
inflamație activă, aceștia ar beneficia de tratament cu inhibitori ai sistemului renină-angiotensină-aldosteron (iSRAA). Pacienții care prezintă 
boală renală avansată și fibroză tubulointerstițială severă au o probabilitate mică de a răspunde în urma tratamentului imunosupresor, chiar 
dacă există inflamație activă la nivel renal. Astfel, evaluarea extensivă histopatologică a leziunilor cronice renale ar putea indica necesitatea 
sau nu a tratamentului imunosupresor.

Abordare clinică 8.2.1.3 Pentru pacienții cu GNCI idiopatică și proteinurie < 3.5g/zi, fără sindrom nefrotic și cu RFGe în limite 
normale, este sugerat doar tratamentul conservator cu inhibitori ai SRAA.

Nu există dovezi care să certifice un beneficiu al tratamentului imunosupresor la adulți. Având în vedere faptul că afecțiunea poate progresa, 
monitorizarea constantă a CrS, proteinuriei și a examenului urinar este recomandată.

De asemenea, nu există date valabile pentru a indica momentul inițierii tratamentul imunosupresor al GNCI (definit de noua nomenclatură) în 
populația pediatrică ce nu prezintă sindrom nefrotic (SN). Autorii recunosc faptul că, în practica curentă, tratamentul imunosupresor este inițiat 
la proteinurii inferioare celor considerate în populația adultă, iar MMF este mai frecvent utilizat ca înlocuitor al glucocorticoizilor.

Abordare clinică 8.2.1.4 Pentru pacienții cu GNCI idiopatică, cu sindrom nefrotic și CrS normală sau aproape normală se poate 
încerca un tratament cu glucocorticoizi.

Prednisonul (sau echivalentul său) poate fi inițiat la o doză de 1mg/KgC/zi (doza maximă 60-80mg/zi) pentru 12-16 săptămâni. Dacă pacientul 
răspunde, prednisonul poate fi scăzut gradual până la regim de administrare în zile alterne, în decursul a 6-8 luni.  Dacă proteinuria scade <30%  
după 12-16 săptămâni, este recomandată scăderea și sistarea prednisonului.

Pacienții care refuză sau prezintă contraindicații pentru administrarea corticoterapiei pot fi tratați cu ICN. Nu este încurajată administrarea 
îndelungată a glucocorticoizilor, atunci când este disponibilă o altă opțiune terapeutică, mai ales în cazul populației pediatrice.

Abordare clinică 8.2.1.5: Pentru pacienții cu GNCI idiopatică, cu funcție renală anormală (dar fără formare de semilune), sediment 
urinar activ, cu sau fără proteinurie de rang nefrotic, se vor adăuga glucocorticoizi și tratament imunosupresor suplimentar față de 
tratamentul conservator.

Prednisonul (sau echivalentul său) poate fi inițiat la o doză de  1mg/KgC/zi (doza maximă 60-80mg/zi) pentru 12-16 săptămâni. Pacienții 
care prezintă stabilizarea sau îmbunătățirea funcției renale sau se observă reducerea proteinuriei cu ≥30% sunt considerați a avea un răspuns 
favorabil la tratamentul inițial. În cazul acestor pacienți, se va scădea gradual și ulterior sista prednisonul.

Pacienții care prezintă agravarea funcției renale și/sau scăderea proteinuriei <30% după 12-16 săptămâni sunt considerați a avea un răspuns 
nefavorabil. În acest caz, se va reduce doza de prednison la 20mg/zi și se va adăuga MMF. Dacă, după 6-12 luni de terapie combinată nu este 
observată o îmbunătățire a funcției renale, a hematuriei sau a proteinuriei se va sista terapia și va fi considerată repetarea biopsiei renale. Dacă 
biopsia renală prezintă în continuare leziuni de GN activă se va considera utilizarea de ciclofosfamidă sau rituximab.

Se va iniția ciclofosfamidă orală zilnic (2mg/KgC/zi; maximum 200mg/zi la adulți) împreună cu prednison (10mg/zi) pentru 3-6 luni. Doza de 
ciclofosfamidă ar trebui redusă cu 25% la populația vârstnică (>60 ani) și ajustată corespunzător funcției renale.

Alternativ, la adulți, se va iniția rituximab 1g, urmat de repetarea administrării acestei doze la 14 zile, și ulterior repetarea acestui regim la 6 
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luni.

La pacienții cu boală activă persistentă în ciuda administrării a cel puțin 6 luni de MMF plus prednison în doză mică sau după 3-6 luni de 
ciclofosfamidă orală plus prednison sau rituximab, se va sista administrarea glucocorticoizilor și a imunosupresiei și se va continua tratamentul 
suportiv.

Abordare clinică 8.2.1.6: Pentru pacienții cu GNCI idiopatică rapid progresivă cu formare de semilune, se va administra tratament cu 
glucocorticoizi în doze mari și ciclofosfamidă.

Se va iniția tratament cu metilprednisolon i.v. (1-3g) urmat de glucocorticoizi orali și ciclofosfamidă orală utilizând un regim similar celui 
folosit la pacienții cu vasculită asociată ANCA (VAA; Capitolul 9)

Abordare clinică 8.2.1.7: Pentru majoritatea pacienților cu GNCI idiopatică cu o RFGe <30ml/min/1,73m2, se va administra doar 
tratament suportiv.

Dacă biopsia renală nu obiectivează glomerulonefrită necrotizantă activă cu formare de semilune (GNCS) sau alt argument care să justifice 
administrarea imunosupresiei (adică fibroză interstițială minimă, nefrită tubulointerstițială acută), acești pacienți ar trebui tratați conservator 
cu recomandarea de evaluare în vederea oportunității transplantului renal.

Abordare clinică 8.2.1.8: Pacienții care nu răspund conform regimurilor terapeutice prezentate la subpunctele 8.2.1.4 și 8.2.1.5 ar 
trebui luați în considerare pentru înscrierea într-un studiu clinic.

8.2.2 Glomerulopatia cu C3

O strategie optimă pentru GC3 utilizând mijloacele terapeutice disponibile nu a fost stabilită. Opinia experților a încurajat utilizarea măsurilor 
suportive uzuale (Capitolul 1), precum și administrarea imunosupresiei în cazurile moderat-severe, definite ca leziuni histopatologice 
proliferative moderat-severe și proteinurie (>2g/zi)(Goodship et al., 2017). Această opinie se bazează în principal pe rezultatele a 4 cohorte 
retrospective și din extrapolarea datelor din cadrul altor glomerulonefrite proliferative. 

Abordare clinică 8.2.2.1:  În absența unei gamapatii monoclonale, GC3 moderat-severă ar trebui tratată inițial cu MMF plus 
glucocorticoizi și, dacă această abordare nu funcționează, tratamentul cu eculizumab ar trebui luat în considerare.

Se vor lua în considerare pentru tratament pacienții cu GC3 care prezintă proteinurie >1g/24h și hematurie sau cu un declin al funcției renale 
cel puțin în ultimele 6 luni.

Eficacitatea tratamentului imunosupresor în GC3 este variabilă. Medjeral-Thomas et al. a raportat 32 pacienți cu GC3 care au primit tratament 
imunosupresor (glucocorticoizi în monoterapie sau în asociere cu alte medicamente). Imunosupresia nu a părut să reducă progresia către 
insuficiența renală comparativ cu pacienții netratați (Medjeral-Thomas et al., 2014) Rezultate similare au fost obținute de Servais et al. într-o 
cohortă de 85 pacienți cu GC3.(Servais et al., 2012)

Date mai recente au evidențiat rezultate încurajatoare cu MMF. Rabasco et al. a raportat un efect favorabil al MMF într-o cohortă de 60 pacienți 
cu GC3.(Rabasco et al., 2015) După o perioadă medie de urmărire de 47 luni, cei 22 pacienți tratați cu MMF plus glucocorticoizi au prezentat 
rate mai scăzute de BCRT (boala cronica de rinichi terminală) (0% vs. 16,6%) și de dublare a CrS (0% vs 39%) comparativ cu pacienții expuși 
la alte regimuri imunosupresoare. În plus, ratele de remisiune clinică în grupul cu MMF au fost semnificativ superioare din punct de vedere 
statistic (19 din 22 pacienți comparativ cu 9 din 18; P < 0.05). Răspunsul terapeutic observat în această cohortă retrospectivă a furnizat dovezile 
pentru opinia experților actuală în abordarea terapeutică a GC3.(Goodship et al., 2017)

Avasare el al. a raportat rezultate similare din punct de vedere al funcției renale pentru 30 pacienți cu GC3 după administrarea MMF.(Avasare 
et al., 2018) După o perioadă medie de urmărire de 3 ani, două treimi au prezentat stabilizarea sau reducerea nivelului CrS și scăderea 
proteinuriei. Ravindran et al. a raportat rezultate dintr-o subcohortă de 144 pacienți cu GC3.(Ravindran et al., 2018) Dintre cei 24 pacienți 
tratați cu MMF (perioadă medie de urmărire 9.6 luni), 3 au prezentat îmbunătățirea funcției renale și pentru alți 4 s-a observat stabilizarea 
afecțiunii. În cazul celorlalți 15 pacienți, disfuncția renală a progresat. Într-un final, Bomback et al. a raportat rezultatele unei subcohorte cu 
111 pacienți cu GC3.(Bomback et al., 2018) Dintre cei 42 tratați cu MMF, 19 au obținut fie remisiune parțială, fie completă.

Beneficiile blocării căii terminale ale complementului cu anticorpul monoclonal anti-C5 eculizumab rămâne a fi stabilit. Un studiu a inclus 
3 pacienți cu BDD (incluzând 1 pacient transplantat renal) și 3 pacienți cu GNC3 (incluzând 2 pacienți transplantați renal), toți prezentând 
proteinurie >1g/24h și/sau IRA (insuficiență renală acută) la momentul înrolării. Analiza cascadei complementului a identificat variante 
patogenice pentru 1 pacient cu mutații la nivelul factorului H (FHC) și CD46 și pentru 3 pacienți cu prezența factorului nefritic C3. După 
administrarea de eculizumab la interval de 2 săptămâni, pentru 12 luni, 3 pacienți au prezentat un răspuns din punct de vedere renal (scăderea 
nivelului CrS și/sau a proteinuriei) și un pacient cu funcție renală stabilă a prezentat dovezi favorabile histopatologice. Eculizumab-ul a 
normalizat nivelurile de C5b-9 solubil în cadrul tuturor pacienților cu valori crescute la momentul includerii, sugerând faptul că ar putea fi 
utilizat pentru evaluarea răspunsului terapeutic. 

Într-un studiu retrospectiv recent, 26 pacienți cu GC3 au fost tratați cu eculizumab pentru o durată medie de 14 luni. Dintre aceștia, 6 (23%) 
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au prezentat o remisiune clinică completă, 6 (23%) una parțială, iar 14 (54%) nu au răspuns. Comparativ cu cei care au răspuns parțial sau nu 
au răspuns deloc, cei cu remisiune completă au avut RFGe mai mică, evoluție mai rapid progresivă și mai multă proliferare extracapilară la 
examinările histopatologice. Vârsta, severitatea fibrozei interstițiale, frecvența SN și caracteristici ale activării căii alterne ale complementului 
nu au fost diferite. Aceste rezultate sunt în concordanță cu faptul că eculizumab-ul țintește în principal inflamația glomerulară și nu are niciun 
efect sau unul limitat în cadrul dereglării cascadei complementului care controlează GC3.

În absența altor dovezi clare, utilizarea de eculizumab poate fi considerată la pacienții cu boală progresivă, în ciuda utilizării altor regimuri 
terapeutice.(Le Quintrec et al., 2018)

Abordare clinică 8.2.2.2: Pacienții care nu răspund conform abordărilor terapeutice discutate la subpunctul 8.2.2.1 ar trebui 
considerați pentru înscrierea într-un studiu clinic. 

Recomandări de cercetare

•	 Definirea suplimentară a criteriilor de diagnostic pentru GC3 (utilizând biomarkeri sau caracteristici histologice) pentru a separa GC3 de 
alte patologii

•	 Utilizarea imunosupresiei în SCR (studii clinice randomizate) în cadrul GNCI idiopatică caracterizată corespunzător și GC3 fără 
gamapatie monoclonala

•	 Studii care să caracterizeze în profunzime rolul cascadei complementului în fiecare patologie inclusă în acest capitol
•	 Optimizarea evaluării GC3 suspectate a fi secundare unei paraproteinemii
•	 SCR care să compare chimioterapia țintită cu cel imunosupresor pentru tratamentul bolilor glomerulare asociate paraproteinelor
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Capitolul 9: Vasculita asociată anticorpilor anti-citoplasma neutrofilelor

9.1. Diagnostic 

Vasculitele de vase mici reprezintă un grup de patologii caracterizate de inflamația necrotizantă a vaselor mici (respectiv arteriole, capilare și 
venule) și de depunerea limitată, sau chiar absentă, a complexelor imune în peretele vascular (pauci-imune). Vasele medii sau mari pot fi, de 
asemenea, afectate ocazional. Vasculitele pauci-imune de vase mici includ granulomatoza cu poliangeită (GPA), poliangeita microscopică și 
granulomatoza eozinofilică cu poliangeită (GEPA).(Jennette et al., 2013) Afectarea renală asociată cu aceste patologii este o glomerulonefrită 
(GN) necrotizantă, pauci-imună, focală și segmentară, cu formare de semilune. Vasculita activă pauci-imună de vase mici este tipic asociată cu 
anticorpi anti-citoplasma neutrofilelor (ANCA) circulanți, iar GPA, poliangeita microscopică și GEPA au fost grupate sub termenul de vasculite 
asociate ANCA (VAA) în definițiile Chapel Hill ale vasculitelor sistemice primitive, ediția 2012. (Jennette et al., 2013) GN necrotizantă cu 
formare de semilune poate apărea cu sau fără manifestări extrarenale ale bolii. 
 Pacienții cu vasculită sistemică se pot prezenta cu manifestări extrarenale, afectând unul sau mai multe sisteme de organe, cu sau fără 
implicarea rinichiului. Sistemele afectate de obicei sunt tractul respirator superior și inferior, pielea, ochii și sistemul nervos central. Hemoragia 
pulmonară afectează 10% dintre pacienții cu VAA și este asociată cu un risc ridicat de deces. (Mohammad et al., 2017) Necesitatea de a trata 
vasculita extrarenală poate influența alegerea terapeutică în ceea ce privește vasculita renală. 
Manifestările clinice asociate cu GN necrotizantă cu formare de semilune includ hematuria microscopică, cu eritrocite dismorfe și cilindri 
eritrocitari, și proteinuria, de obicei moderată (1-3 g/zi). GN necrotizantă, pauci-imună, cu formare de semilune este frecvent asociată cu un 
declin rapid al ratei de filtrare glomerulară (RFG) într-o perioadă de zile sau săptămâni. O evoluție lent progresivă a fost de asemenea descrisă 
atunci când leziunile de vasculită activă sunt dificil de evidențiat histologic și unii pacienți cu vasculită renală, mai ales dacă se prezintă cu 
afectare extrarenală, sunt diagnosticați când RFG este încă prezervată.
Insuficiența renală acută (IRA) se poate prezenta în asociere cu hemoragia alveolară și este frecvent menționată ca „sindrom reno-pulmonar”. 
Deși mai multe boli se pot manifesta ca un sindrom reno-pulmonar, afectarea pulmonară și renală simultană ar trebui să ridice suspiciunea 
de vasculită. În această situație, recoltarea și interpretarea serologiei au o mare importanță diagnostică. Un test pozitiv pentru anticorpi anti-
membrană bazală glomerulară (anti-MBG) sugereaza boală anti-MBG (anterior cunoscută ca sindromul Goodpasture) necesită inițierea 
plasmaferezei de urgență, fără a aștepta diagnosticul histologic de certitudine (Figura 71), în timp ce o serologie pozitivă pentru ANCA este 
compatibilă cu diagnosticul de VAA. O parte dintre pacienți sunt pozitivi atât pentru ANCA cât și pentru anticorpi anti-MBG. Diagnosticul 
de VAA se bazează pe combinația dintre elementele de examen clinic, rezultatele investigațiilor imagistice și testele de laborator (precum 
nivelul proteinei C-reactive, hemoleucograma completă, parametrii funcției renale și analiza sedimentului urinar). Mai mult, testarea pentru 
mieloperoxidază (MPO)- și proteinază 3 (PR3)-ANCA precum și biopsia renală sau a altor organe afectate, atunci când este fezabilă, ar trebui 
efectuate. 
Aproximativ 90% dintre pacienții cu vasculită de vase mici sau GN necrotizantă cu formare de semilune au ANCA, îndreptați în principal 
împotriva proteinelor conținute de granulele neutrofilelor, MPO sau PR3.(Damoiseaux et al., 2017) Consensul internațional referitor la testarea 
ANCA în GPA și poliangeita microscopică, revizuit în 2017, prevede utilizarea de teste imunologice antigen-specifice de înaltă calitate, ca 
metodă de screening preferată pentru MPO- și PR3-ANCA. (Bossuyt et al., 2017)

Figura 71 : Strategia de realizare a biopsiei în cazul suspiciunii de vasculită renală. ANCA, anticorpi anti-citoplasma neutrofilelor.
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Abordare clinică 9.1.1: în cazul unei prezentări clinice compatibile cu vasculita de vase mici, în asociere cu serologie pozitivă pentru 
mieloperoxidază (MPO)- sau proteinază 3 (PR3)-ANCA, realizarea biopsiei renale sau așteptarea rezultatului acesteia nu ar trebui să 
întârzie inițierea terapiei imunosupresoare, mai ales în cazul pacienților care se degradează rapid. (Figura 71)
În VAA, biopsia renală prezintă importanță atât pentru diagnosticul la debut, cât și pentru boala recurentă. Acest aspect se referă totodată și 
la boala recurentă după transplantul renal (Figura 72 și Figura 73). Biopsia rămâne standardul de aur, iar în GPA randamentul diagnostic al 
biopsiei renale se poate ridica până la 91,5%.(Aasarød et al., 2001) Biopsia renală oferă informații prognostice prin evaluarea histopatologiei 
glomerulare, tubulointerstițiale și vasculare.(Berden et al., 2010) Prin urmare, o biopsie renală ar trebui mereu luată în considerare la pacienții 
la care se suspicionează afectarea renală activă, dar în contextul serologiei pozitive pentru MPO- sau PR3-ANCA și a tabloului clinic sugestiv 
pentru vasculita de vase mici, cu suspiciune redusă pentru o vasculită secundară, o biopsie imediată ar putea să nu fie necesară și nu ar trebui 
să întârzie inițierea tratamentului. 
Indicațiile terapeutice din acest ghid provin din studii pe pacienți cu VAA și/sau GN necrotizantă cu formare de semilune. Aproximativ 10% 
dintre pacienții care se prezintă cu semne și simptome de poliangeită microscopică, GPA sau GN necrotizantă cu formare de semilune au 
serologie ANCA persistent negativă. Acești pacienți sunt tratați în mod similar cu cei care sunt ANCA-pozitivi, deși niciun studiu nu s-a axat 
în mod special pe tratamentul pacienților care sunt ANCA-negativi. În ceea ce privește pacienții care sunt ANCA-negativi, este important să 
conștientizăm că mai multe patologii nonvasculitice pot imita cu mare acuratețe vasculitele de vase mici. Acestea includ boli reumatologice 
sistemice, de exemplu LES, infecții și afecțiuni maligne (Figura 74 (Jennette & Falk, 1997)).  

Abordare clinică 9.1.2: Pacienții cu vasculită asociată ANCA (VAA) ar trebui tratați în centre cu experiență în gestionarea VAA.
Un centru cu experiență în gestionarea VAA este echipat cu facilități adecvate pentru un diagnostic rapid și pentru management. Pentru 
diagnostic, teste serologice și histologice adecvate ar trebui să fie disponibile. Toate variantele de tratament ar trebui să fie disponibile, inclusiv 
rituximabul și plasmafereza.  Centrul ar trebui să aibă experiență cu aceste modalități de tratament și complicațiile lor. În cele din urmă, un 
centru ar trebui să aibă acces la o unitate de terapie intensivă și la o unitate de hemodializă acută.

9.2. PROGNOSTIC

9.2.1. Supraviețuire

Au fost descriși mai mulți factori care influențează remisiunea, recăderea, supraviețuirea renală și generală în VAA.(Flossmann et al., 2011; 
Heijl et al., 2017; Mukhtyar et al., 2008) Factori importanți asociați cu supraviețuirea sunt vârsta și funcția renală și/sau afectarea renală la 
momentul diagnosticului. Fără terapie imunosupresoare, VAA este asociată cu un prognostic rezervat. În consecință, terapia imunosupresoare 
este esențială îmbunătățirii supraviețuirii pacienților cu VAA activă sistemică, incluzând vârstnicii (>75 ani), pentru care tratamentul 
imunosupresor a fost asociat cu o rată superioară a supraviețuirii.(Weiner et al., 2015) 

Figura 72 : Definiții ale activității bolii, remisiunii, recăderii și bolii refractare la tratament în VAA. VAA, vasculite asociate ANCA; 
ANCA, anticorpi anti-citoplasma neutrofilelor; GN, glomerulonefrită.
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Figura 73 : Algoritm de diagnostic în glomerulonefritele rapid progresive. AAN, anticorpi antinucelari; ANCA, anticorpi anti-
citoplasma neutrofilelor; MBG, membrana bazală glomerulară.
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Figura 74 : Frecvența afectării de organ în VAA. Reprodus din The New England Journal of Medicine, Jennette JC, Falk RJ, Small- 
Vessel Vasculitis, Volume 337, Pages 1512–1523, Copyright © 1997 Massachusetts Medical Society. Reprintat cu permisiunea Massachusetts 
Medical Society.(Jennette & Falk, 1997)  AAV,  vasculite asociate ANCA.

9.2.2. Prognostic renal și răspuns terapeutic

Histologia renală este predicitvă pentru riscul pe termen lung de insuficiență renală; mai multe scoruri histologice cu valoare prognostică au 
fost dezvoltate (de ex., de către Berden et al.(Berden et al., 2010) și Brix et al.(Brix et al., 2018); Figura 75(Berden et al., 2010)).
În studiile de validare ale clasificării histopatologice realizate de Berden, prezența a >50% glomeruli normali în clasa cu leziuni focale a fost 
asociată cu un prognostic favorabil, pe când o proporție de >50% dintre glomeruli cu leziuni de scleroză a fost asociată cu un prognostic 
nefavorabil.(Berden et al., 2018) De asemenea, în scorul de risc renal dezvoltat de Brix et al., un procent crescut de glomeruli normali (>25%) a 
fost asociat cu rezultate renale favorabile.(Brix et al., 2018) Cu toate acestea, în ceea ce privește clasa cu formare de semilune (>50% semilune 
celulare) și clasa cu leziuni mixte, au fost raportate discrepanțe privind prognosticul.
Mai important, recuperarea funcției renale poate fi observată și în cazul afectării renale avansate, iar terapia de inducție nu ar trebui evitată din 
cauza unor leziuni histologice ce asociază prognostic nefavorabil.
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Evaluarea răspunsului vasculitei renale poate fi dificilă în prezența hematuriei și a proteinuriei persistente, care sunt observate la 50% dintre 
pacienți. Un nivel stabil sau în scădere al creatininei reprezintă un indicator; controlul boli extrarenale și normalizarea markerilor inflamatori 
(de ex., proteina C reactivă) sunt, de asemenea, elemente utile, dar nu exclud persistența activității bolii renale. De asemenea, alte cauze de 
IRA, fără legătură cu VAA, ar trebui considerate; prin urmare, o biopsie renală ar trebui luată în considerare la prezentare și în cursul perioadei 
de urmărire în cazul unui răspuns terapeutic nesatisfăcător (Figura 71).

≥ 50% glomeruli cu 
scleroză globală

Clasa cu 
leziuni 

sclerotice

Clasa cu 
leziuni 
focale

Clasa cu 
formare de 
semiluni

Clasa cu 
leziuni 
mixte

Nu

Nu

Nu

Da

Da

Da

≥ 50% glomeruli 
normali

≥ 50% glomeruli cu 
semiluni celulare

Figura 75: Clasificarea histopatologică a glomerulonefritei asociată ANCA. Biopsiile ar trebui clasificate din perspectiva leziunilor 
glomerulare în următoarea ordine: glomeruli global sclerotici, glomeruli normali și glomeruli cu semilune celulare. Biopsiile care nu se 
încadrează într-o categorie bazată pe un fenotip glomerular predominant vor fi incluse în categoria cu leziuni mixte.(Berden et al., 2010)

Activitatea histologică este puțin probabilă în absența hematuriei. Proteinuria persistentă poate reflecta fie activitatea bolii, fie leziuni 
parenchimatoase cronice cauzate de inflamația anterioară. O astfel de afectare cronică conferă un prognostic renal negativ pe termen lung. 
Semnificația hematuriei persistente este neclară. Într-un studiu retrospectiv, nu a fost identificată nicio diferență în apariția bolii renale cronice 
terminale (BCRT) între pacienții cu și cei fără hematurie persistenă, dar mai mulți dintre pacienții cu hematurie au experimentat recăderi ale 
bolii renale.(Vandenbussche et al., 2019) Mai important, o reapariție a hematuriei după o rezoluție inițială poate indica recăderea renală.

9.2.3. Recădere

Abordare clinică 9.2.3.1: Persistența serologiei pozitive pentru ANCA, creșterea titrului ANCA și modificarea serologiei ANCA de 
la negativ la pozitiv sunt doar modest predictive pentru o viitoare recădere a bolii și nu ar trebui utilzate pentru ghidarea deciziilor 
terapeutice. 
VAA de tip PR3- și MPO- sunt caracterizate de apariția recăderilor. Pacienții care sunt PR3-ANCA pozitivi experimentează mai multe recăderi 
față de cei care sunt MPO-ANCA pozitivi.(Walsh et al., 2012) Negativarea serologiei ANCA după tratamentul de inducție este asociată cu un 
risc mai scăzut de recădere.(Mcclure et al., 2019; Sanders et al., 2006) Atât o creștere, cât și persistența ANCA sunt doar modest predictive 
pentru o viitoare recădere a bolii.(Tomasson et al., 2012) De asemenea, o modificare a statusului ANCA de la negativ la pozitiv a fost asociată 
cu o incidență mai ridicată a recăderii; în acest caz, evaluări clinice mai frecvente ar trebui luate în calcul. Cu toate acestea, în ceea ce privește 
fenotipul VAA predispus la recăderi, dozarea ANCA nu ar trebui să ghideze deciziile terapeutice individuale.
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9.3. TRATAMENT 
Tratamentul VAA este în general împărțit într-o etapă inițială, de obicei denumită inducție, urmată de o etapă de menținere

9.3.1. Inducerea remisiunii 

Recomandare 9.3.1.1: Recomandăm ca glucocorticozii în combinație cu ciclofosfamida sau rituximabul să fie utilizați ca tratament 
inițial al VAA nou-instalate (1B). 

Cele mai bune dovezi sunt disponibile pentru pacienții cu VAA nou-instalată. La pacienții cu boală renală severă (CrS > 4 mg/dl [> 354 
µmol/l]), sunt disponibile date limitate pentru terapia de inducție cu rituximab.

Informații cheie 
Raportul risc-beneficiu. Ciclofosfamida, în combinație cu glucocorticoizii, a fost utilizată ca terapie de inducție în mai multe trialuri 
randomizate controlate (TRC). În 2 TRC, administrarea de rituximab în monoterapie sau în combinație cu 2 pulsuri de ciclofosfamidă s-a 
dovedit a fi la fel de eficientă ca ciclofosfamida, cu o rată similară a complicațiilor infecțioase (Tabel Suplimentar S31 (JH et al., 2010; Jones 
et al., 2010; G. Walters et al., 2015; G. D. Walters et al., 2020)). Cu toate acestea, analiza post hoc a studiului „Rituximab in ANCA-Associated 
Vasculitis (RAVE)” a identificat o rată a remisiunii la 6 luni superioară pentru subgrupul PR3-ANCA tratat cu rituximab, cu un risc relativ 
(odds ratio - OR) de 2,11 (95% CI: 1,04–4,30), în analiza ajustată pentru vârstă, gen și boală nou-instalată versus recădere la momentul 
prezentării.(Unizony et al., 2016) La pacienții cu VAA de tip PR3- și boală recidivantă, mai mulți pacienți au obținut remisiunea la 6 și 12 luni 
cu rituximab, cu un OR de 3,57 (95% CI: 1,43–8,93) la 6 luni și un OR de 4,32 (95% CI: 1,53–12,15) la 12 luni.(Unizony et al., 2016) Nu a 
fost observată nicio asociere între agentul terapeutic și remisiune la pacienții cu VAA de tip  MPO- (studiul RAVE; Tabel Suplimentar S32(JH 
et al., 2010; G. D. Walters et al., 2020)).
În ceea ce privește calea de administrare a ciclofosfamidei, administrarea de ciclofosfamidă oral sau i.v. a dus la rezultate similare. În cazul 
administrării de ciclofosfamidă i.v., este realizată o reducere a dozelor totale de ciclofosfamidă în comparație cu administrarea de ciclofosfamidă 
oral. În studiul „Pulse Versus Continuous Cyclophosphamide for Induction of Remission in ANCA Associated Vasculitides (CYCLOPS)”, 
aceasta a dus la o frecvență  redusă a leucopeniei (Tabel Suplimentar S33(De Groot et al., 2009; G. D. Walters et al., 2020)). Totuși, mai mulți 
pacienți au avut tendința la recădere după ciclofosfamidă i.v. pe parcursul urmării pe termen lung. 
La pacienții cu boală care nu este amenințătoare de viață, cu excepția celor cu boală renală rapid progresivă, MMF ar putea fi o alternativă 
la ciclofosfamidă pentru subgrupul MPO-ANCA. MMF a avut o rata de remisiune similară ciclofosfamidei la pacienții cu dublă pozitivitate 
PR3- și MPO-ANCA (Tabel Suplimentar S34(Han et al., 2011; Hu et al., 2008; Jones et al., 2019; Tuin et al., 2019; G. D. Walters et al., 2020)), 
dar cu un risc de recădere mult crescut la cei cu PR3-ANCA în cadrul studiului „Clinical Trial of Mycophenolate Versus Cyclophosphamide 
in ANCAVasculitis (MYCYC)”.(Jones et al., 2019)
Metotrexatul, în combinație cu glucocorticoizi, a fost utilizat pt VAA fără afectare renală, în absența leziunilor tisulare ireversibile, dar 
este asociat cu o rată mai ridicată de recădere și, tardiv, cu o acumulare  mai importantă a leziunilor comparativ cu ciclofosfamida. (Tabel 
Suplimentar S35(De Groot et al., 2005; Karras et al., 2017; G. D. Walters et al., 2020)).
Glucocorticoizii au o contribuție majoră la producerea reacțiilor adverse. Metilprednisolonul intravenos (doze de 1–3 g) este utilizat pe scară 
largă pentru formele cu manifestări clinice mai severe, dar nu a fost testat într-un TRC. Prednisolonul/prednisonul oral începând de la 1,0 
mg/kg/zi a fost utilizat în majoritatea TRC, din nou fără sprijin direct dintr-un TRC. Rata de reducere a dozei de glucocorticoizi variază între 
studii: unii autori vizează întreruperea până în luna a 5-a, pe când alții continuă administrarea de 5–10 mg/zi după 6 luni.(Yates et al., 2016) 
Studiul „The Plasma Exchange and Glucocorticoids for the Treatment of ANCA-Associated Vasculitis (PEXIVAS)” a demonstrat că, pentru 
pacienții cu RFG <50 ml/min/1,73 m2, o scădere mai rapidă a fost la fel de eficientă, dar mai sigură decât un regim „standard” de reducere 
progresivă a dozelor.(Walsh et al., 2020) În studiul RAVE, grupul tratat cu rituximab a avut o expunere mai redusă la glucocorticoizi, iar 
studiile observaționale au susținut eliminarea precoce a glucocorticoizilor când se utilizează rituximab (Figura 79).
Terapia țintită ce vizează cascada complementului ar putea reprezenta o altă strategie de reducere a expunerii la glucocorticoizi. În studiul 
de fază 3 „ A Phase 3 Clinical Trial of CCX168 (Avacopan) in Patients with ANCA Associated Vasculitis (ADVOCATE)”, un antagonist al 
receptorului C5a cu administrare orală, avacopan, s-a dovedit a fi o alternativă eficientă la tratamentul glucocorticoid în VAA, cu pontențial de 
îmbunătățire al prognosticului renal.(D. R. W. Jayne et al., 2021)
Calitatea dovezilor. Calitatea generală a dovezilor este moderată. SCR care au comparat rituximabul cu ciclofosfamida au prezentat obiective 
importante, precum remisiunea și recăderea, iar calitatea dovezilor a fost catalogată ca moderată pentru aceste obiective, din cauza unor grave 
inexactități (Tabel Suplimentar S31(JH et al., 2010; Jones et al., 2010; G. Walters et al., 2015; G. D. Walters et al., 2020)). Obiectivul esențial, 
mortalitatea de orice cauză, a fost inclus; cu toate acestea, nu au fost raportate cazuri de insuficiență renală în cele cele 2 studii. Doar studiul 
RAVE a fost secretizat atât pentru participanți cât și pentru personal și este considerat de către Grupul de Lucru ca fiind cea mai bună sursă 
de dovezi disponibilă. Calitatea dovezilor referitoare la efectele asupra remisiunii complete la 6 luni, rata de recădere și evenimentele adverse 
severe sunt clasificate ca moderate. Într-un articol secundar, a fost raportată remisiunea completă evaluată în subgrupurile ANCA; calitatea 
dovezilor este clasificată ca fiind redusă din cauza inexactității (doar un singur studiu). Nu au existat diferențe în legătură cu prognosticul renal, 
iar cei cu CrS > 4 mg/dl (>354 µmol/l) au fost excluși. În cele din urmă, urmărirea a fost una scurtă, de 18 luni. 
Studiile care au comparat administrarea orală continuă față de pulsurile i.v. de ciclofosfamidă nu au beneficiat de secretizare (participanții și 
personalul studiilor; Tabel Suplimentar S36(Adu et al., 1997; Guillevin et al., 1997; Haubitz et al., 1998; G. D. Walters et al., 2020)). În general, 
calitatea dovezilor în ceea ce privește obiectivele finale majore referitoare la remisiunea completă și la leucopenie este clasificată ca moderată 
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din cauza limitărilor studiului. Alte obiective au asociat o calitate scăzută a dovezilor din cauza unei grave inexactități, ca urmare a unui număr 
foarte redus de evenimente (recădere, mortalitate de orice cauză). Grupul de Lucru consideră studiul CYCLOPS ca fiind cel mai bun studiu 
disponibil referitor la acest aspect, datorită asocierii azatioprinei la ambele brațe de tratament; prin urmare, acesta a fost evaluat separat (Tabel 
Suplimentar S33 (De Groot et al., 2009; G. D. Walters et al., 2020)). Calitatea dovezilor a fost scăzută pentru toate obiectivele importante, din 
cauza inexactității, întrucât a fost inclus un singur studiu. 
TRC care au comparat MMF cu ciclofosfamida au avut puține evenimente pentru multe dintre obiectivele esențiale și importante (mortalitatea 
de orice cauză, BCRT, malignitatea, evenimente adverse grave) și astfel, calitatea dovezilor a fost scăzută (Tabel Suplimentar S34(Han et al., 
2011; Hu et al., 2008; Jones et al., 2019; Tuin et al., 2019; G. D. Walters et al., 2020)). Cu toate acestea, pentru obiectivul referitor la infecție și 
recădere, calitatea dovezilor a fost clasificată ca fiind moderată datorită limitărilor observate în unele studii (secretizare neclară a parametrilor 
de evaluare a obiectivelor). Studiile MYCYC(Jones et al., 2019) și Tuin et al.(Tuin et al., 2019) au avut o comisie de evaluare independentă, 
cuprinsă în procesul de secretizare, care a evaluat obiectivul final principal al remisiunii complete la 6 luni, dar celelalte studii au prezentat 
motive de îngrijorare referitor la procesul de secretizare și prin urmare, calitatea dovezilor a fost clasificată ca fiind moderată.
Valori și preferințe. Acest Grup de lucru atribuie o importanță relativ crescută obținerii remisiunii complete a bolii, care a fost principalul 
obiectiv în majoritatea studiilor evaluate. Cu toate acestea, terapia imunosupresoare prelungită ar trebui să fie asociată cu un număr minim de 
reacții adverse. Pentru anumite subgrupuri de pacienți, pentru care fertilitatea reprezintă o preocupare, precum și în cazul pacienților care se 
prezintă cu recădere a bolii, poate fi preferat rituximabul. 
Față de administrarea orală continuă de ciclofosfamidă, pulsurile intravenoase duc la rezultate similare. Cu toate acestea, doza cumulativă de 
ciclofosfamidă este mai scăzută pentru administrarea i.v. de ciclofosfamidă. Pacienții tratați cu pulsuri i.v. de ciclofosfamidă ar putea avea un 
risc mai crescut de recădere, după cum raportează studiul CYCLOPS. 
Glucocorticoizii nu sunt agreați de pacienți și reprezintă o cauză majoră de reacții adverse. Utilizarea de rituximab sau a combinației dintre 
rituximab și ciclofosfamidă poate fi asociată cu un necesar mai scăzut de glucocorticoizi, obiectiv dezirabil mai ales pentru cei cu risc ridicat de 
toxicititate cortizonică.(JH et al., 2010; Pepper et al., 2019) Inhibarea receptorului C5a cu avacopan este o potențială alternativă la tratamentul 
glucocorticoid, care, pe lângă eficiența sa în controlul bolii, a dus la o îmbunătățire a calității vieții pacientului în comparație cu utilizarea 
prednisonului în VAA.(D. R. W. Jayne et al., 2021)
Utilizarea resurselor și costuri. Rituximabul este de obicei mai scump decât ciclofosfamida, deși costurile secundare pentru ciclofosfamidă 
(infuzie și monitorizare) și costul redus al rituximabului generic pot duce la un cost total similar. Ușurința administrării, monitorizarea mai 
simplă, limitarea utilizării glucocorticoizilor și toxicitatea precoce redusă asociate utilizării de rituximab spre deosebire de ciclofosfamidă, sunt 
factori suplimentari care influențează costurile și utilizarea resurselor. 
În ceea ce privește ciclofosfamida adminstrată i.v. versus oral, în cazul administrării intravenoase este obținută o reducere a dozei totale de 
ciclofosfamidă comparativ cu administrarea orală.  Cu toate acestea, ciclofosfamida cu administrare orală este mai ieftină. La pacienții tratați 
cu ciclofosfamidă fie i.v., fie orală, monitorizarea frecventă a toxicității tratamenului, în mod special a leucopeniei, este importantă. 

Motivare
Ciclofosfamida în combinație cu glucocorticoizii a fost utilizată ca terapie de inducție în multiple TRC. În 2 TRC, rituximabul s-a dovedit a fi la 
fel de eficient în inducerea remisiunii ca ciclofosfamida.(JH et al., 2010; Jones et al., 2010) Rituximabul are probabil o diferență nesemnificativă 
privind rata recăderii la 1-6 luni în comparație cu ciclofosfamida (RR: 0,63; 95% CI: 0,35–1,14). Rituximabul și ciclofosfamida au rate similare 
de evenimente adverse severe, incluzând infecțiile. Totuși, riscul de comorbidități pe termen lung, precum neoplaziile, reactivarea infecțiilor 
cu virusul hepatitei B (VHB) și virusul hepatitei C (VHC) și imunodeficiențele secundare, par să difere între rituximab și ciclofosfamidă și pot 
influența alegerea.(Guillevin et al., 1997; Van Daalen et al., 2017)
În studiul RAVE, pacienții cu boală recidivantă din grupul tratat cu rituximab au obținut mai frecvent remisiunea la 6 și 12 luni comparativ 
cu cei din grupul ciclofosfamidă–azatioprină.(Specks et al., 2013; Unizony et al., 2016) Analiza datelor în funcție de serologia ANCA a arătat 
că pacienții cu VAA de tip PR3- au atins mai frecvent remisiunea completă la 6 luni față de cei tratați cu ciclofosfamidă-azatioprină.(Unizony 
et al., 2016)
Un aspect important de luat în calcul la interpretarea studiului RAVE este că acesta a exclus pacienții cu boală renală severă (SCr >4 mg/dl 
[>354 µmol/l]). Un studiu unicentric retrospectiv recent a evidențiat că rituximabul a avut un efect comparabil cu al ciclofosfamidei la inducerea 
remisiunii la 6 luni.(Moura et al., 2020) Totuși, nu sunt disponibile date prospective referitoare la eficiența inducerii remisiunii de către 
rituximab în boala renală severă. Dimpotrivă, sudiul „Rituximab versus Cyclophosphamide in ANCA-Associated Vasculitis (RITUXVAS)” a 
inclus astfel de pacienți și a arătat că rituximabul în combinație cu 2 pulsuri de ciclofosfamidă și glucocorticoizi a avut un efect comparabil cu 
al ciclofosfamidei în ceea ce privește inducerea remisiunii și numărul de evenimente adverse.(Jones et al., 2010)
Referitor la calea de administrare a ciclofosfamidei, 4 TRC au comparat terapia de inducție cu pulsuri i.v. față de administrarea continuă 
orală de ciclofosfamidă.(Adu et al., 1997; De Groot et al., 2009; Guillevin et al., 1997; Haubitz et al., 1998; G. D. Walters et al., 2020) 

Ciclofosfamida intravenos și ciclofosfamida cu administrare orală au dus la rate similare ale remisiunii complete, dar leucopenia a fost mai 
rar întâlnită la pacienții care au primit ciclofosfamidă i.v.. În studiul CYCLOPS, o rată mai crescută de recădere a fost observată la utilizarea 
pulsurilor de ciclofosfamidă i.v..(De Groot et al., 2009) Aceasta reflectă reducerea cu 50% a expunerii la ciclofosfamidă observată în schemele 
terapeutice i.v.; schemele de durată mai scurtă cu ciclofosfamidă administrată oral sunt de asemenea asociate cu un risc mai ridicat de recădere.
La pacienții cu forme non-severe de boală, MMF și metotrexatul au fost comparate cu ciclofosfamida. În ceea ce privește comparația dintre 
MMF și ciclofosfamidă, nu a fost găsită nicio diferență semnificativă, dar ciclofosfamida a avut tendința de a avea o eficiență mai bună și mai 
puține recăderi. (Han et al., 2011; Hu et al., 2008; Jones et al., 2019; Tuin et al., 2019; G. D. Walters et al., 2020) Comparativ cu ciclofosfamida, 
metotrexatul a fost asociat cu o rată mai mare de recădere (RR: 1,50; 95% CI: 1,03–2,17).(De Groot et al., 2005; Karras et al., 2017; Maritati et 
al., 2017; G. D. Walters et al., 2020) Efectele asupra altor obiective esențiale nu sunt clare deoarece nu au fost raportate sau au apărut rareori.
Glucocorticoizii reprezintă o parte a terapiei de inducție. În studiul PEXIVAS, toți pacienții au primit prednison/prednisolon oral în doze de 
1 mg/kg/zi pentru prima săptămână, urmat de un program rapid sau lent de scădere a dozelor. Aceasta a dus la o diferență de aproximativ 
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50% în expunerea la glucocorticoizi orali în cursul primelor 6 luni. Protocolul cu doze scăzute a fost noninferior din punct de vedere al 
eficienței, este mai sigur și, prin urmare, este preferat.(Walsh et al., 2020) Toți pacienții incluși în studiul PEXIVAS au primit o doză inițială de 
metilprednisolon de 1–3 g; doza optimă nu a fost încă determinată.
Doza de ciclofosfamdă ar trebui redusă în funcție de disfuncția renală și de vârstă întrucât acești pacienți sunt expuși unui risc crescut de 
infecție (Figura 80).
Doze scăzute de sulfametoxazol/trimetoprim (TMP-SMX) sau alternative sunt recomandate pentru profilaxia pneumoniei cu Pneumocystis pe 
perioada curei de ciclofosfamidă sau pentru 6 luni după inducția cu rituximab. Utilizarea pe termen mai lung poate fi avută în vedere la cei ce 
beneficiază de cure repetate de rituximab, la cei cu boli pulmonare structurale sau la cei care necesită terapie concomitentă cu imunosupresoare 
sau glucocorticoizi. 
Într-un studiu retrospectiv, nivelul IgG înainte de terapia cu rituximab s-a corelat cu hipogammaglobulinemia post-rituximab. (Roberts et al., 
2015) Prin urmare, nivelul IgG ar trebui măsurat la momentul inițial și la fiecare 6 luni pentru pacienții tratați cu rituximab. Un nivel scăzut 
la momentul inițial (definit ca IgG < 3 g/l; Figura 80) ar putea anticipa un risc crescut de imunodeficiență secundară terapiei cu rituximab.
(Roberts et al., 2015)

Abordare clinică 9.3.1.1: Un algoritm de tratament recomandat pentru VAA cu afectare renală este ilustrat în Figura 76. 
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Figura 76 : Protocolul de tratament recomandat pentru VAA. VAA, vasculita asociată ANCA.

Abordare clinică 1.3.1.2: La pacienții care se prezintă cu RFG semnificativ redusă sau în scădere rapidă (CrS >4mg/dl [>354 mmol/l]) 
există date limitate care să susțină utilizarea de rituximab și glucocorticoizi. Ciclofosfamida și glucocorticoizii sunt preferați pentru 
terapia de inducție. Combinația dintre rituximab și ciclofosfamidă poate fi de asemenea luată în calcul în acest context. 
Niciun pacient cu CrS >4 mg/dl (>354 mmol/l) nu a fost inclus in studiul RAVE și, prin urmare, în boala renală severă sunt disponibile date 
limitate referitoare la terapia de inducție cu rituximab în combinație cu glucocorticoizi, ciclofosfamida fiind în continuare medicamentul 
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preferat pentru inducerea remisiunii.  În boala renală severă, combinarea a 4 administrări săptămânale de rituximab și a 2 pulsuri i.v. de 
ciclofosfamidă cu glucocorticoizi ar putea fi o alternativă la ciclofosfamida i.v. pentru 3-6 luni. În studiul RITUXVAS, acest protocol a dus 
la o rată similară a remisiunii și a reacțiilor adverse ca ciclofosfamida.(Jones et al., 2010)

Abordare clinică 9.3.1.3: Considerentele pentru alegerea dintre rituximab și ciclofosfamidă ca terapie de inducție sunt prezentate 
în Figura 77.

Figura 77 : Factorii care trebuie luați în calcul la alegerea între rituximab și ciclofosfamidă pentru terapia de inducție a VAA. VAA, 
vasculita asociată ANCA; ANCA, anticorpi anti-citoplasma neutrofilelor; GN, glomerulonefrită; PR3, proteinaza 3; CrS, creatinină serică.

Abordare clinică 9.3.1.4: Considerentele pentru alegerea căii de administrare a ciclofosfamidei sunt prezentate în Figura 78. 

Figura 78 : Considerații referitoare la calea de administrare a ciclofosfamidei în VAA. VAA, vasculita asociată ANCA.

Abordare clinică 9.3.1.5: Se întrerupe terapia imunosupresoare după 3 luni la pacienții care rămân în dializă și care nu au nicio 
manifestare extrarenală a bolii.

Abordare clinică 9.3.1.6: Recomandările de diminuare a dozelor de glucocorticoizi per os sunt prezentate în Figura 79. 
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Figura 79 : Protocolul de reducere a dozelor de prednisolon. VAA, vasculita asociată ANCA.

După inducția cu ciclofosfamidă, dozele de prednisolon oral ar trebui reduse la 5 mg/zi la 6 luni. După inducția cu rituximab, terapia cu 
prednisolon poate fi oprită la 6 luni.
Doza de prednisolon oral este de 1 mg/kg/zi pentru prima săptămână, ulterior urmând o reducere programată a dozelor. Metilprednisolonul 
intravenos este utilizat la scară largă ca terapie inițială pentru pacienții cu prezentări mai severe, la doze de 1–3 g în total. Aceasta abordare nu 
este bazată pe dovezi și contribuie, probabil, la toxicitatea glucocorticoizilor.  

Abordare clinică 9.3.1.7: Recomandările pentru dozele de terapie imunosupresoare sunt prezentate în Figura 80.

Abordare clinică 9.3.1.8: Luați în calcul plasmafereza pentru pacienții cu CrS >5,7 mg/dl (500 mmol/l) cu necesar de dializă sau cu CrS 
în creștere rapidă, precum și pentru pacienții cu hemoragie alveolară difuză care dezvoltă  hipoxemie. 

Figura 80 : Posologia medicației imunosupresoare în VAA. VAA, vasculita asociată ANCA; RFG, rata de filtrare glomerulară; i.v., 
intravenos; MMF, micofenolat mofetil.

Studiul „The Methylprednisolone Versus Plasma Exchange for Renal Vasculitis (MEPEX)” a arătat un prognostic renal îmbunătățit la pacienții 
cu boală renală severă (SCr >5,7 mg/dl [>500 mmol/l]) care au beneficiat de plasmafereză.(D. R. W. Jayne et al., 2007) De asemenea, o 
metaanaliză care a evaluat asocierea plasmaferezei a arătat o reducere a aparției BCRT la 3 și la 12 luni după diagnostic (Tabel Suplimentar 
S37(Cole et al., 1992; Glockner et al., 1988; D. R. W. Jayne et al., 2007; Jones et al., 2010; Mauri JM, 1985; Rifle et al., 1981; Szpirt et 
al., 2011; Walsh et al., 2013; G. D. Walters et al., 2020)). Studiul PEXIVAS nu a reușit să demonstreze că plasmafereza a întârziat apariția 
BCRT sau a decesului la pacienții cu VAA care se prezintă cu RFG <50 ml/min/1,73 m2 sau cu hemoragie alveolară pe o perioadă mediană 
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de urmărire de 2,9 ani.(Walsh et al., 2020) Studiile post hoc ale bazei de date și metaanalizei PEXIVAS pot genera rezultate relevante pentru 
viitoare recomandări. Cu toate acestea, nicio metaanaliză privind efectul plasmaferezei la pacienții cu boală renală severă (CrS >5,7 mg/dl 
[>500 mmol/l]), incluzând studiul PEXIVAS, nu este încă disponibilă. Pentru moment, utilizarea de rutină a plasmaferezei nu este recomandată 
pentru pacienții care se prezintă cu o RFG <50 ml/min/1,73 m2, dar plasmafereza poate fi considerată la cei cu forme de prezentare mai severe 
(CrS >5,7 mg/dl [>500 mmol/l], mai ales în contextul oliguriei) sau la cei cu hemoragie alveolară și hipoxemie la care mortalitatea precoce 
este ridicată. 

Abordare clinică 9.3.1.9: Asociași plasmafereza la pacienții cu suprapunere între vasculită ANCA și anti-MBG.
Într-un studiu unicentric, 5% dintre pacienții care erau ANCA-pozitiv erau de asemenea pozitivi pentru anticorpi anti-MBG, iar 32% dintre 
pacineții care erau anti-MBG-pozitiv aveau ANCA detectabili.(Levy et al., 2004) Prin urmare, dubla pozitivitate, atât pentru ANCA, cât și 
pentru anticorpii anti-MBG este comună. Acești pacienți au o prezentare clinică mai apropiată de cei cu boală anti-MBG decât de cei cu VAA, 
susținând inițierea plasmaferezei (Figura 81). Cu toate acestea, spre deosebire de cei cu boală anti-MBG izolată, acești pacienți au o tendință 
la recădere și ar trebui să primească terapie de menținere.  

9.3.2. Terapia de menținere

Recomandare 9.3.2.1: După inducerea remisiunii, recomandăm terapia de menținere fie cu rituximab, fie cu azatioprină și doze 
scăzute de glucocorticoizi (1C).

Această recomandare atribuie o valoare superioară prevenției recăderilor și o valoare mai redusă reacțiilor adverse legate de 
medicamentele imunosupresoare

Figura 81 : Dozarea și frecvența plasmaferezei pentru tratamentul VAA. Dacă un paient este la risc de sângerare, substituția ar trebui 
realizată cu plasmă proaspătă congelată. ANCA, anticorpi anti-citoplasma neutrofilelor.	

Informații cheie 
Raportul risc-beneficiu. Până în prezent, cele mai multe studii au fost efectuate după inducerea remisiunii cu ciclofosfamidă plus glucocorticoizi. 
Protocoalele de menținere au evoluat de-a lungul timpului și au fost evaluate multiple medicamente imunosupresoare. Azatioprina, administrată 
după ≥3 luni de tratament de inducție cu ciclofosfamidă, s-a dovedit a fi la fel de eficientă pentru prevenția recăderilor, cu un risc mai scăzut 
de leucopenie față de prelungirea terapiei cu ciclofosfamidă pentru 12 luni (Tabel Suplimentar S38(D. Jayne et al., 2003; G. D. Walters et al., 
2020)). În comparație cu azatioprina, menținerea cu MMF a fost mai puțin eficientă în prevenția recăderilor și nu a avut un profil superior în 
ceea ce privește infecțiile (Tabel Suplimentar S39 (Hiemstra et al., 2010; G. D. Walters et al., 2020)). În schimb, metotrexatul și azatioprina 
s-au dovedit a fi la fel de eficiente în prevenția recăderilor, cu toxicitate și consecințe pe termen lung similare (Tabel Suplimentar S40(Pagnoux, 
Mahr, et al., 2008; G. D. Walters et al., 2020)). În general, azatioprina a fost terapia imunosupresoare standard utilizată pentru menținerea 
remisiunii în VAA pe parcursul ultimilor ani. 
Durata terapiei de menținere cu azatioprină a fost evaluată. În comparație cu diminuarea dozelor de azatioprină după 12 luni de tratament de 
menținere, diminuarea dozelor după 4 ani de terapie a scăzut rata de recădere și incidența insuficienței renale.(Karras et al., 2017; Sanders et al., 
2016) Beneficiile unei terapii de menținere cu azatioprină de durată mai lungă au fost similare între PR3- și MPO-ANCA sau la pacienții care 
au rămas ANCA-pozitivi sau care au devenit ANCA-negativi după 12 luni. În aceste studii nu au existat diferențe referitoare la mortalitatea 
de orice cauză, infecții sau reacții adverse severe între brațele de tratament, dar calitatea dovezilor a fost foarte scăzută (Tabel Suplimentar 
S41(Karras et al., 2017; Sanders et al., 2016; G. D. Walters et al., 2020))
După ce rituximabul s-a dovedit a fi eficient pentru inducția remisiunii în VAA, acesta a fost testat ca terapie de menținere. În boala cu debut 
recent, după inducția cu ciclofosfamidă, menținerea cu rituximab a scăzut rata recăderilor majore, dar nu și a celor minore, comparativ cu 
azatioprina („MAINtenance of Remission Using RITuximab in Systemic ANCA-associated Vasculitis [MAINRITSAN]”; Tabel Suplimentar 
S42(Charles et al., 2018; G. D. Walters et al., 2020)). Cu toate acestea, după inducția cu rituximab în VAA recidivantă, menținerea cu rituximab 
a scăzut rata recăderilor majore și minore în comparație cu azatioprina („Rituximab versus azathioprine as therapy for maintenance of remission 
for anti-neutrophil cytoplasm antibody-associated vasculitis [RITAZAREM]”).(R. M. Smith et al., 2020) Nicio diferență în ceea ce privește 
rata de infecție nu a fost evidențiată între azatioprină și rituximab (Tabel Suplimentar S43(Guillevin et al., 2014; G. D. Walters et al., 2020)).
Ca medicament de menținere, rituximabul poate fi administrat pe baza unui program fix sau în funcție de reapariția limfocitelor B CD19+ 
și/sau a ANCA. Cu toate că ambele protocoale previn recăderea cu aceeași eficiență, administrarea în funcție de reapariția limfocitelor B a 
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necesitat mai puține aplicații de rituximab. În ceea ce privește cu reacțiile adverse, nicio diferență nu a fost raportată (MAINRITSAN2; Tabel 
suplimentar S42(Charles et al., 2018; G. D. Walters et al., 2020)). 
Adăugarea de TMP-SMX (160/800 mg) în cadrul terapiei de menținere, în comparație cu placebo, nu poate avea decât o influență limitată sau 
chiar absentă asupra atingerii remisiunii complete la 1 sau 2 ani (Tabel suplimentar S44(Oen et al., 1996; G. D. Walters et al., 2020; Zycinska 
et al., 2009)). 
Calitatea dovezilor. Calitatea generală a dovezilor a fost evaluată ca fiind redusă din cauza calității reduse a dovezilor privind utilizarea 
rituximabului ca terapie de menținere, care este bazată pe mai puține TRC comparativ cu utilizarea azatioprinei. Toate comparațiile, cu excepția 
celei referitoare la durata terapiei cu azatioprină, au inclus date dintr-un singur studiu, cu un număr relativ scăzut de pacienți și urmărire 
limitată, ducând la intervale de încredere largi și la inexactități grave, mai ales pentru obiectivele majore privind mortalitatea de orice cauză și 
insuficiența renală. Calitatea dovezilor pentru utilizarea azatioprinei ca terapie de menținere a fost moderată pentru riscul de recădere în TRC 
care au comparat azatioprina cu ciclofosfamida (Tabel Suplimentar S38(D. Jayne et al., 2003; G. D. Walters et al., 2020)), metotrexatul (Tabel 
suplimentar S40 (Pagnoux, Mahr, et al., 2008; G. D. Walters et al., 2020)), MMF (Tabel suplimentar S39(Hiemstra et al., 2010; G. D. Walters 
et al., 2020)) și SCR care au comparat terapia standard cu azatioprină față de cea extinsă (Tabel Suplimentar S41(Karras et al., 2017; Oen et 
al., 1996; G. D. Walters et al., 2020)). Calitatea dovezilor a fost retrogradată din cauza inexactității, deoarece a existat un singur studiu pentru 
fiecare comparație. Cu toate acestea, comparația MMF cu azatioprina a expus o calitate scăzută a dovezilor privind infecțiile din cauza unui 
interval de încredere foarte larg, care indică un nivel de certitudine mai scăzut referitor la acest efect.
În prezent, sunt disponibile doar dovezi limitate pentru terapia de menținere după terapia de inducție cu rituximab și glucocorticoizi. Din 
studiile care compară rituximabul cu azatioprina pentru riscul de recădere majoră reies dovezi cu o calitate scăzută din cauza lipsei procesului 
de secretizare al parametrilor de evaluare a obiectivelor și din cauza inexactității grave, întrucât au fost doar 2 TRC care au examinat aceasta 
comparație (Tabel Suplimentar S42(Charles et al., 2018; G. D. Walters et al., 2020) și Tabel Suplimentar S43(Guillevin et al., 2014; G. D. 
Walters et al., 2020)). TRC care a comparat terapia cu rituximab individualizată în funcție de reapariția limfocitelor B CD19+ și de nivelul 
ANCA a arătat o calitate scăzută a dovezilor pentru obiective precum recăderile majore și evenimentele adverse, incluzând mortalitatea de 
orice cauză, infecțiile și neoplazia (Tabel Suplimentar S42(Charles et al., 2018; G. D. Walters et al., 2020)). Calitatea dovezilor din acest TRC 
a fost retrogradată din cauza inexactității grave, deoarece a cuprins un singur studiu, iar obiectivele au expus intervale de încredere foarte largi, 
indicând un nivel de certitudine mai scăzut referitor la efectul tratamentului. 
Referitor la continuarea administrării de glucocorticoizi în timpul menținerii, datele sunt de asemenea limitate. În majoritatea TRC, 
glucocorticoizii au fost opriți în cursul sau imediat dupăterapia de inducție. Cu toate acestea, în studiul „Randomised controlled trial of 
prolonged treatment in the remission phase of ANCA-associated vasculitis (REMAIN)”, doze scăzute de glucocorticoizi au fost asociate cu 
menținerea pe bază de azatioprină.(Karras et al., 2017) Într-o metaanaliză a studiilor observaționale și a TRC, o durată mai lungă a terapiei cu 
glucocorticoizi în VAA a fost asociată cu mai puține recăderi.(Walsh et al., 2010) 
Valori și preferințe. Acest Grup de lucru atribuie o importanță relativ crescută prevenției recăderilor bolii, care contribuie la morbiditatea 
asociată și recomandă ca terapia de menținere să fie administrată tuturor pacienților după terapia de inducție a remisiunii. Cu toate acestea, 
terapia imunosupresoare prelungită ar trebui să fie asociată cu un număr minim de reacții adverse, iar riscul de recădere poate influența 
momentul inițierii terapiei de menținere, alegerea medicamentului și durata tratamentului. 
Au fost identificați mai mulți factori de risc pentru recăderea VAA, incluzând antecedentele de răcădere și diagnosticul de PR3-ANCA mai 
degrabă decât cel de MPO-ANCA.(Pagnoux, Hogan, et al., 2008; Walsh et al., 2012) În studiul RAVE, pacienții nu au primit terapie de 
menținere după inducția cu rituximab și o rată crescută de recădere a fost observată atât în grupul cu rituximab, cât și în cel cu ciclofosfamidă-
azatioprină, însă glucocorticoizii au fost sistați înainte de 6 luni.(Unizony et al., 2016) Practica curentă și, prin urmare, opinia experților 
variază în privința posibilității evitării terapiei de menținere la pacienții cu VAA de tip MPO- ANCA după inducția remisiunii cu rituximab. 
Aceasta variază de asemenea în privința utilizării și duratei de administrare a glucocorticoizilor în cadrul protocoalelor de menținere. În studiul 
REMAIN, care a inclus pacienți cu istoric de vasculită renală, nu a fost evidențiată nicio diferență în privința riscului de recădere în funcție de 
serotipul ANCA. Dacă terapia de menținere nu este utilizată, astfel de pacienți ar trebui considerați la risc crescut de recădere și monitorizați 
în mod corespunzător.(Karras et al., 2017) 
În subgrupul de pacienți cu VAA de tip MPO care se prezintă cu insuficiență renală fără manifestări de boală extrarenală, riscul de recădere 
este mic, astfel încât riscul de evenimente adverse de tip infecțios din cauza imunosupresiei ar putea să depășească beneficiile prevenției 
recăderilor.(Romeu et al., 2014) Astfel, la pacienții cu MPO-ANCA care sunt incluși într-un program de dializă și nu au nicio manifestare 
extrarenală a bolii, în ciuda unei evaluări amănunțite, incluzând examinarea prin tomografie computerizată (CT) a toracelui, riscul terapiei de 
menținere ar putea depăși beneficiul. Mai mult, când remisiunea clinică completă este atinsă în subgrupul de pacienți cu boală MPO-ANCA 
și funcție renală anormală, este posibil ca acești pacienți să nu necesite imunosupresie de menținere, dar în schimb ar putea fi monitorizați 
îndeaproape cu dozarea regulată a nivelului ANCA. 
În concluzie, cele mai bune dovezi pentru prevenția eficientă a recăderilor sunt disponibile pentru terapia de menținere cu rituximab sau 
utilizarea prelungită de azatioprină în combinație cu doze scăzute de glucocorticoizi. Cu toate acestea, ar putea exista un avantaj în favoarea 
rituximabului. În studiul MAINRITSAN,  calitatea vieții asociată stării de sănătate a fost comparată între pacienții tratați cu rituximab și cei 
tratați cu azatioprină. Îmbunătățirea medie a scorurilor Chestionarului de Evaluare a Sănătății (Health Assessment Questionnaire – HAQ), 
pornind de la momentul inițial la 24 de luni, a fost semnificativ mai bună în grupul tratat cu rituximab în comparație cu grupul care a primit 
azatioprină.(Pugnet et al., 2016)
Astfel, acest Grup de lucru preferă rituximabul pentru terapia de menținere, mai ales pentru pacienții cunoscuți cu boală recidivantă, VAA de 
tip PR3-ANCA, alergie la azatioprină și după inducția cu rituximab (RITAZAREM). Cu toate acestea, ar trebui să existe un grad precauție, 
întrucât puține date referitoare la efectele pe termen lung ale tratamentului de menținere cu rituximab sunt disponibile. Deși în TRC nu au fost 
observate scăderi semnificative ale nivelurilor de IgG după administrarea de rituximab, datele observaționale pe termen lung sugerează un risc 
crescut de imunodeficiență secundară în această populație.
Utilizarea resurselor și costuri. Rituximabul este relativ scump și nu este disponibil la nivel global; totuși, medicamentele biosimilare ar putea 
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genera un acces global la acest medicament. În plus, prevenția recăderilor reduce costurile spitalizării și ale terapiei de inducție care necesită 
internări frecvente. De asemenea, rituximabul permite sistarea glucocorticoizilor.

Motivare
Acest Grup de lucru recomandă administrarea terapiei de menținere la toți pacienții cu VAA după inducerea remisiunii, utilizând fie 
ciclofosfamidă, fie rituximab. Scopul acestei terapii de menținere este să prevină recăderea bolii după inducerea remisiunii. Remisiunea este 
definită ca absența manifestărilor vasculitei. Pentru cuantificarea absenței manifestărilor clinice ale bolii active, poate fi folosit un sistem de 
punctare validat precum „Birmingham Vasculitis Activity Score (BVAS)”.(Mukhtyar et al., 2009) În timpul perioadei de urmărire, în cazul 
tuturor pacienților ar trebui efectuată o evaluare clinică structurată în combinație cu evaluarea markerilor inflamatori și a funcției renale. 
Menținerea cu rituximab după inducția cu ciclofosfamidă s-a demonstrat a fi superioară azatioprinei în privința prevenției recăderilor într-un 
TRC. Aceasta scade probabil riscul de recăderi majore; nu a fost raportată nicio diferența în privința reacțiilor adverse (MAINRITSAN).
(Charles et al., 2018) Menținerea cu azatioprină până la 18 luni după inducția remisiunii cu ciclofosfamidă s-a demonstrat a fi la fel de eficientă 
precum continuarea ciclofosfamidei („Cyclophosphamide versus Azathioprine for Early Remission Phase of Vasculitis [CYCAZAREM]”) 
timp de 1 an și apoi trecerea la azatioprina.(D. Jayne et al., 2003) MMF nu s-a demonstrat a fi mai eficient ca azatioprina.(Hiemstra et al., 2010)
Dovezile referitoare la durata minimă a terapiei de menținere sunt slabe; menținerea mai îndelungată reduce rata de recădere, dar poate fi 
asociată cu mai multe reacții adverse. Prelungirea terapiei cu azatioprină (REMAIN trial; „Extended versus standard azathioprine maintenance 
therapy in newly diagnosed proteinase 3 anti-neutrophil cytoplasmic antibody associated vasculitis patients who remain cytoplasmic anti-
neutrophil cytoplasmic antibody positive after induction of remission: a randomized clinical trial [AZA-ANCA]”) limitează rata recăderilor 
după 4 față de 2 ani.(Karras et al., 2017; Sanders et al., 2016)
Având în vedere că scopul terapiei de menținere este prevenția recăderilor, riscul de recădere ar trebui luat în calcul atât pentru alegerea 
agentului imunosupresor, cât și pentru alegerea duratei terapiei de menținere. 
Factorii de risc pentru recădere raportați sunt PR3-ANCA față de MPO-ANCA și afectarea cardiovasculară și pulmonară.(Pagnoux, Hogan, 
et al., 2008; Walsh et al., 2012) Titrul ANCA persistent pozitiv după inducția remisiunii a fost de asemenea raportat.(Karras et al., 2017; Slot 
et al., 2004) TRC care a testat terapia prelungită cu azatioprină timp de 4 ani față de administrarea de azatioprină timp de 2 ani, la pacienții 
cu VAA de tip PR3-ANCA care au rămas ANCA-pozitiv, a arătat o diferență nesemnificativă (la 4 ani, 48% risc de recădere pentru terapia 
standard vs. 24% pentru terapia prelungită), dar studiul nu a avut suficientă putere.(Sanders et al., 2016)
Comparație cu alte ghiduri. Luând în calcul alte ghiduri, asociațiiile European League Against Rheumatism/ European Renal Association-
European Dialysis and Transplant Association (EULAR/ERA-EDTA) preferă azatioprina și glucocorticoizii față de rituximab pentru menținerea 
remisiunii.(Yates et al., 2016) Conform dovezilor evaluate de echipa de evaluare a dovezilor, rituximabul s-a demonstrat a fi superior 
azatioprinei, datorită unor rate mai scăzute de recădere majoră. Astfel, acest grup preferă rituximabul mai mult decât azatioprina pentru terapia 
de menținere în VAA. Ghidurile EULAR/ERA-EDTA recomandă terapia de menținere pentru cel puțin 24 de luni după inducție. Acest grup nu 
a recomandat o durată fixă pentru terapia de menținere, ci un interval cuprins între 18 luni și 4 ani după inducerea remisiunii, personalizat în 
funcție de riscul individual de recădere și de medicamentul utilizat pentru menținere. În plus, în cazul VAA de tip MPO-ANCA, după inducția 
remisiunii cu rituximab, terapia de menținere poate fi evitată câteodată dacă pacientul poate fi atent monitorizat. Cu toate acestea, această 
recomandare se bazează pe opinia experților; puține dovezi sunt disponibile, iar un consens nu a fost atins, nici măcar în rândul experților..

Abordare clinică 9.3.2.1: După inducția cu ciclofosfamidă, pentru prevenirea recăderilor ar trebui utilizate fie azatioprina împreună 
cu glucocorticoizi în doză mică, fie rituximab fără glucocorticoizi.

Abordare clinică 9.3.2.2: După inducția cu rituximab, majoritatea pacienților ar trebui să beneficieze de terapie imunosupresoare de 
menținere.
Preferința acestui Grup de lucru, bazată pe studii observaționale și date nepublicate din studiul RITAZAREM, este terapia de menținere cu 
rituximab. Studiul RITAZAREM a arătat de asemenea că după inducția cu rituximab în VAA recidivantă, menținerea cu rituximab scade riscul 
de recădere majoră sau minoră în comparație cu menținerea cu azatioprină (RITAZAREM).(R. Smith et al., 2019) Cu toate acestea, azatioprina 
în combinație cu glucocorticoizi poate fi considerată ca alternativă. 
În studiul RAVE, nicio terapie de menținere nu a fost administrată după inducerea remisiunii în VAA. Rata de recădere a fost mai scăzută în 
VAA de tip MPO- comparație cu VAA de tip PR3-. Această descoperire i-a determinat pe unii dintre experți să considere că pacienții cu VAA 
de tip MPO- în remisiune clinică completă după terapia de inducție cu rituximab care asociază un risc scăzut de recădere ar putea să nu necesite 
terapie de menținere, dar în schimb ar putea fi atent monitorizați cu dozări regulate ale titrului ANCA și analize la domiciliu ale urinei. Totuși, 
un consens referitor la lipsa terapiei de menținere nu a fost atins în cadrul Grupului de Lucru KDIGO. 

Abordare clinică 9.3.2.3: Durata optimă a asocierii de azatioprină și glucocorticoizi în doză mică nu este cunoscută, dar ar trebui să 
fie cuprinsă între 18 luni și 4 ani după inducerea remisiunii.

Abordare clinică 9.3.2.4: Durata optimă a menținerii cu rituximab nu este cunoscută, dar studiile derulate până în prezent au evaluat 
o durată de 18 luni după obținerea remisiunii. Nu există nicio indicație pentru asocierea de rutină a unui glucocorticoid oral sau a unei 
terapii imunosupresoare orale în terapia de menținere cu rituximab. 

Abordare clinică 9.3.2.5: Atunci când se ia în calcul sistarea terapiei de menținere, riscul recăderii ar trebui considerat, iar pacienții 
ar trebui informați cu privire la necesitatea unor acțiuni prompte dacă simptomelele reapar (Figura 82). 
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Figura 82 :Factori care cresc riscul de recădere în VAA. VAA, vasculita asociată ANCA; ANCA, anticorpi anti-citoplasma neutrofilelor; PR3, 
proteinaza 3.

Abordare clinică 9.3.2.6: Metotrexatul poate fi luat în calcul pentru terapia de menținere la pacienți, după inducția cu metotrexat sau 
pentru cei care nu tolerează azatioprina sau MMF, dar nu și dacă RFG este  <60 ml/min/1,73 m2.

Abordare clinică 9.3.2.7: Considerentele alegerii dintre rituximab și azatioprină pentru terapia de menținere sunt prezentate în Figura 83.

Figura 83 : Cosniderații pentru utilizarea de rituximab sau azatioprină pentru terapia de menținere în VAA. VAA, vascuilită asociată 
ANCA; ANCA, anticorpi anti-citoplasma neutrofilelor; AgHBs, antigenul de suprafață al virusului hepatitei B; IgG, imunoglobulina G; PR3, 
proteinaza 3

Abordare clinică 9.3.2.8: Recomandările privind posologia și durata terapiei de menținere sunt prezentate în Figura 84. 

Figura 84 | Posologia medicației imunosupresoare în terapia de menținere a VAA. RITAZAREM a inclus pacienți cu VAA recidivantă. 
MAINRITSAN, MAINtenance of Remission Using RITuximab in Systemic ANCA-associated Vasculitis; MMF, micofenolat mofetil; 
RITAZAREM, Rituximab versus azathioprine as therapy for maintenance of remission for antineutrophil cytoplasm antibody-associated 
vasculitis (AAV).
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9.3.3. Recăderea bolii

Abordare clinică 9.3.3.1: Pacienții cu recidivă a bolii (amenințătoare de viață sau organ) ar trebui să beneficieze de terapie de reinducție 
(Recomandare 9.3.1.1), de preferat cu rituximab.

Recăderile răspund la imunosupresie cu o rată de răspuns similară ca în cazul prezentării inițiale, iar recăderile severe ar trebui tratate prin 
reintroducerea terapie de inducție. Atunci când se decide dacă să se utilizeze ciclofosfamida din nou, doza cumulativă de ciclofosfamidă 
deja administrată ar trebui luată în calcul. Dozele cumulative de peste 36 g au fost asociate cu apariția malignităților.(Faurschou et al., 2008) 
Într-o analiză post hoc a studiului RAVE, au fost observate rate crescute de remisiune la pacienții cu recădere a bolii tratați cu rituximab, în 
comparație cu ciclofosfamida, mai ales în cazul pacienților cu VAA de tip PR3-.(Unizony et al., 2016) Rituximabul este, astfel, preferat pentru 
recăderea VAA. Studiul RITAZAREM a evaluat efectul inducției cu rituximab la 187 de pacienți cu GPA/poliangeită microscopică recidivantă 
– a existat o rată crescută de remisiune, >90% la 4 luni.(R. M. Smith et al., 2020)
La pacienții cu recăderi non-severe, imunosupresia ar trebui augmentată, evitând în același timp ciclofosfamida. Cu excepția MMF, care a fost 
testat în combinație cu glucocorticoizi în TRC pentru terapia de inducție a pacienților cu recădere, nu există dovezi puternice care să suțină 
acest protocol. (Jones et al., 2019; Tuin et al., 2019) Cu toate acestea, dacă recăderile non-severe sunt tratate cu MMF, există un risc ridicat al 
unei viitoare recăderi și expunerea la glucocorticoizi va fi crescută în consecință; astfel, în ghidul curent, rituximabul este preferat. 

9.4. SITUAȚII SPECIALE

9.4.1. Boala refractară

Abordare clinică 9.4.1.1: Boala refractară poate fi tratată prin creșterea dozelor de glucocorticoizi (intravenos sau oral), prin adăugarea 
de rituximab dacă a fost utilizată anterior inducția cu ciclofosfamidă sau vice versa. Plasmafereza poate fi luată în calcul. 
Cauzele de boală refractară includ intoleranța medicamentoasă, lipsa aderenței, comorbiditățile concomitente care complică tratamentul, o 
cauză secundară de vasculită precum malignitatea, medicamentele sau infecția, precum și eșecul real al tratamentului. Progresia insuficienței 
renale poate reflecta afectarea cronică și nu implică în mod necesar boala activă; o biopsie renală poate fi considerată pentru a evalua activitatea 
continuă a bolii renale. Câteva serii mici de cazuri sugerează că rituximabul ar putea avea un rol în vasculita ANCA rezistentă. 

Abordare clinică 9.4.1.2: În contextul hemoragiei alveolare difuze cu hipoxemie, plasmafereza ar trebui luată în calcul în afară de 
terapia cu glucocorticoizi asociată fie cu ciclofosfamidă, fie cu rituximab. 

În absența hipoxemiei, hemoragia alveolară difuză are un prognostic benign și răspunde odată ce boala extrapulmonară este controlată. 
Hemoragia alveolară cu hipoxemie are un risc de mortalitate precoce ridicat, iar plasmafereza ar trebui luată în calcul în afară de terapia cu 
glucocorticoizi asociată fie cu ciclofosfamidă, fie cu rituximab. Pacienții din departamentele de terapie intensivă, precum cei care beneficiază 
de ventilație asistată, au în mod particular un risc ridicat de infecție și deces. Leucopenia ar trebui evitată, cu minimizarea utilizării de 
glucocorticoizi. Plasmafereza și dozele ridicate de imunoglobuline i.v. pot fi luate în calcul în acest context. 

9.4.2. Transplantul

Abordare clinică 9.4.2.1: Amânați transplantul până când pacienții sunt în remisiune clinică completă pentru ≥6 luni. Persistența 
ANCA nu ar trebui să întârzie transplantul. 

VAA pot recădea după transplantul renal. Frecvența bolii recurente în VAA a fost evaluată în mai multe studii retrospective și este de aproximativ 
0,02–0,03 per pacient-an.(Geetha et al., 2011; Göçeroglu et al., 2016) Această rată de recădere nu a fost influențată de durata de remisiune sau 
de statusul ANCA înainte de transplant.(Geetha et al., 2011)

Recomandări de cercetare 
SCR să cuprindă obiective raportate de pacienți, să evalueze obiective pe termen lung, să definească utilizarea rituximabului în VAA severă și 
să evalueze terapiile în populații diverse din punct de vedere etnic.
Studii ale biomarkerilor care să identifice indicatorii precoce ai recăderii bolii, markeri care să ghideze alegerea terapiei, inclusiv în cazul 
plasmaferezei, markeri care să prezică dozarea optimă și intervalul de dozare pentru rituximab și markeri surogat ai răspunsului terapeutic.
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CAPITOLUL 10: NEFRITA LUPICĂ

Incidența nefritei lupice (NL) la pacienții cu LES este de 20-60% în funcție de caracteristicile demografice ale populațiilor studiate. (Alarcón 
et al., 2002; Bastian et al., 2002; Pons-Estel et al., 2004; Feldman et al., 2013) Afectarea renală la pacienții cu LES a fost asociată cu creșterea 
mortalității, în special la pacienții cu insuficiență renală progresivă. (Sule et al., 2011; Yap et al., 2012; Mok, Kwok and Yip, 2013) Scopul 
tratamentului NL este de a prezerva funcția renală și de a reduce morbiditatea și mortalitatea asociate BCR și insuficienței renale având totodată 
în vedere și minimizarea toxicității medicamentoase.

Acest capitol face recomandări de management pentru adulții cu LES cu afectare renală. Focusul principal este GN mediată prin complexe 
imune  din LES, numită uzual NL dar sunt discutate și alte afectări renale. Informațiile pentru populațiile pediatrice sunt limitate dar o abordare 
a managementului copiilor cu NL este prezentata în Abordarea practică 10.3.3.

10.1.	 DIAGNOSTIC

Abordare practică 10.1.1: Abordarea diagnostică a afectării renale în LES (Figura 85)

  

Pacient cu lupus eritematos sistemic 

Se indică examinare 
-Lupus eritematos sistemic la prezentare 

-Suspiciune de puseu de activitate 

Examinări 
-Creatinină serică 

-Examen de urină cu bandeletă și sediment 
-Raport proteină/creatină urinară (RPC) 

-Serologie  (anticorpi anti ADN dc și 
complement) 

Există proteinurie sau modifcări în sediment: 
-Proteinurie la bandeleta ≧ 2 la orice densitate, 
proteinurie la bandeleta ≧1  densitate mică, sau 

(RPC)> 500mg/g (50 mg/mmol) 
cu sau fără 

-Prezența de eritocite dismorfe în sedimentul urinar 
≧5%, cilindri eritrocitari sau leucocitari 

 

RFGe este scăzută sau în scădere 
-De exemplu RFGe mai mică decât cea așteptată ținând 

cont de  vârstă și istoric 
sau 

-Reducrea RFGe fără altă cuză decelabilă în afară de 
lupusul eritematos sistemic 

 

Fără alte examinări de 
urină la acest moment 

Fără alte examinări de 
urină la acest moment 

Fără alte examinări de funcție 
renală la acest moment 

Repetarea examinării 

Biopsie renală 

Cuantificare proteinurie 

Proteinurie/24h 
≧500 mg 

Repetarea examinării 
Urmărire 

DA 

DA 

DA 

DA 

NU 

NU NU 

Figura 85: Diagnosticul afectării renale în LES. RFGe – rata de filtrare glomerulara estimată
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Pacienții cu LES ar trebui monitorizați activ și regulat având în vedere că afectarea renală poate fi silențioasă sau asimptomatică pentru 
o perioadă semnificativă de timp. Având în vedere că incidența NL variază în funcție de rasă/etnie și vârstă, se impune un grad ridicat de 
suspiciune diagnostică la pacienți de origine asiatică, africană/caraibiană și hispanică. (Alarcón et al., 2002; Bastian et al., 2002; Pons-Estel 
et al., 2004; Feldman et al., 2013) Incidența și severitatea NL sunt mai mari în cazul LES cu debut în copilărie față de cel cu debut la vârsta 
adultă.8 Se sugerează un prag de  proteinurie de 500 mg/dl pentru declanșarea unor investigații ulterioare, pentru a evita biopsiile renale 
nenecesare si ținând cont și de proteinuria fiziologică; cu toate acestea trebuie avut in vedere că severitate proteinuriei variază considerabil în 
NL severă activă și poate apărea uneori ca “nesemnificativă”. Pentru ghidarea managementului este necesară o abordare holistică, incluzând 
parametri clinici, urinari și de laborator precum și evoluția lor în timp. Având în vedere că manifestările clinice nu se corelează totdeauna cu 
extensia și severitatea afectării renale, (Zickert et al., 2014; Malvar et al., 2017) o biopsie renală este utilă pentru confirmarea diagnosticului 
și pentru evaluarea modificărilor active si cronice permițând astfel evaluarea prognostică și ghidarea tratamentului.627-637 Biopsiile renale 
trebuie interpretate de către un morfopatolog cu experiență și clasificate conform criteriilor ISN/RPS. (Weening et al., 2004; Markowitz and 
D’Agati, 2007; Bajema et al., 2018) Microsopia electronică, acolo unde este disponibilă, poate oferi detalii utlrastructurale precum extinderea 
și severitatea leziunilor podocitare și localizarea depozitelor imune. Clinicienii ar trebui să acorde atenție atât descrierii modificărilor acute 
cât și celor cronice a diferitelor structuri din parenchimul renal, în special pentru diferențierea leziunilor acute reversibile de cele cronice 
ireversibile la tratament imunosupresor (Figura 86).

Componente ale indicelui de 
activitate

Calcularea scorului de activitate

•	 Hipercelularitate endocapilară
•	 Neutrofile și/sau cariorexă
•	 Necroză fibrinoidă
•	 Depozite hialine (sârmă de cupru și/

sau trombi hialini)
•	 Semilune celulare /fibrocelulare
•	 Inflamație interstițială (leucocite inter-

stițiale)

0-3
0-3
0-3
(0-3)x2

0-3
(0-3)x2
0-3
Total: 24

Nu sunt prezente 0
Prezente < 25% - 1
Prezente  25-50% - 2
Prezente >50% - 3

Componente ale indicelui de 
cronicitate

Scor Calcularea scorului de cronicitate

•	 Glomeruloscleroză totală (globală 
sau segmentală)

•	 Semilune fibroase
•	 Fibroză interstițială
•	 Atrofie tubulară

0-3
0-3
0-3
0-3
Total: 24

Prezente < 10% - 0
Prezente  10-25% - 1
Prezente  25-50% - 2
Prezente >50% - 3

Alte leziuni histologice care nu sunt incluse în scorul de activitate și cronicitate
•	 Fuziunea pedicelelor podocitare
•	 Glomerulopatia colabantă
•	 Leziuni vasculare (arterioscleroză, depuneri imune vasculare non-inflamatorii, microangiopatie trombotică, vasculită 

necrotizantă non-inflamatorie, vasculită renală adevarată)

Figura 86: Leziuni active și cronice incluse în rezultatul biopsiei renale. NIH – National Institute of Health, USA

10.2.	 TRATAMENT

10.2.1. Management general al pacienților cu NL

Recomandarea 10.2.1.1: Recomandăm ca pacienții cu LES, inclusiv cei cu NL să primească tratament cu hidroxicloroquină sau un 
alt echivalent antimalaric, în absența unor contraindicații (1C). 7.

Aceasta recomandare atribuie o valoare relativ mai mare beneficiilor asociate cu administrarea hidroxicloroquinei raportate în studiile 
observaționale (inclusiv reducerea frecvenței puseelor de activitate, a insuficienței renale progresive, a complicațiilor CV) și pe profilul de 
siguranța în general favorabil al  hidroxicloroquinei. Aceasta recomandare atribuie o valoare relativ mai mică pe lipsei unor date prospective 
din TRC mari. 

Informații cheie:

Raport risc-beneficiu. Beneficiile raportate pentru utilizareea antimalaricelor în LES includ o frecvență mai mică a puseelor de activitate 
(inclusiv renale), (Pons-Estel et al., 2013; Galindo-Izquierdo et al., 2016) rate mai mari de răspuns la tratament, (Kasitanon et al., 2006; 
Pons-Estel et al., 2013; Galindo-Izquierdo et al., 2016; Mejía-Vilet et al., 2016) frecvențe mai mici ale evenimentelor CV și trombotice la 
cei cu sindrom antifosfolipidic, (Ruiz-Irastorza et al., 2006; Kaiser, Cleveland and Criswell, 2009; Tektonidou et al., 2009; Petri, 2011) lezini 
de organ mai reduse, (Fessler et al., 2005; Sisó et al., 2008; Pons-Estel et al., 2009; Pokroy-Shapira, Gelernter and Molad, 2014; Shaharir et 
al., 2014; Pakchotanon et al., 2019) profil lipidic ameliorat (Hodis et al., 1993; Tam et al., 2000) și o mai bună prezervare a masei osoase.
(Lakshminarayanan et al., 2001). Utilizarea  hidroxicloroquinei în sarcină a fost asociată cu o frecvență mai redusă a puseelor de activitate 
și are un profil de siguranță satisfăcător, atât pentru mamă cât și pentru făt (Leroux et al., 2015; Eudy et al., 2018; Liu, Liu and Zhou, 2018). 
Efectele adverse semnificative sunt rare dar includ erupții cutanate, pigmentarea pielii, slăbiciune musculară, modificări vizuale sau cecitate.
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Hidroxicloroquina se poate acumula în lizizomi și produce o forma de fosfolipidoză cu acumularea de corpi multilamelari tip zebra în podocite, 
care se pot asemăna cu cei din boala Fabry. (Sperati and Rosenberg, 2018; Serre, Buob and Boffa, 2019)

Calitatea dovezilor. Dovezi de calitate moderată susțin utilizarea hidroxocloroquinei în LES, însă în NL dovezile derivă în principal din studii 
observaționale și analize post-hoc. Într-un trial de 24 săptămâni care a inclus 47 de pacienți Canadieni, Hydroxychloroquine Study Group a 
raportat o incidență mai mare de pusee de activitate la pacienții care au oprit hidroxicloroquina față de cei care au continuat-o cu un Rata de risc 
(hazard ratio – HR) de 2.5 (IC: 1.08–5.58). Frecvența puseelor severe de activitate a NL a fost de asemenea crescută dar nu a atins semnificația 
statistică (Group, 1991). Un review sistematic care a inclus 95 de publicații între 1982 si 2007, dintre care 3 TRC a ajuns la concluzia ca 
utilizarea hidroxiclorochinei ar putea preveni puseele de LES și crește supraviețuirea pacienților cu prețul unor efecte  toxice puțin frecvente, 
ușoare, și de obicei reversibile; utilizarea hidroxicloroquinei în sarcină a fost asociată cu reducerea activității lupice fără toxicitate fetală. (Ruiz-
Irastorza et al., 2010) Studii observaționale de calitate redusă sugerează  că hidroxicloroquina ar putea avea beneficii renale, ar putea apăra 
împotriva infecțiilor și ar putea crește rata remisiilor complete în NL. Calitatea dovezilor este redusă din cauza limitărilor studiilor, studiilor 
indirecte sau imprecise, dar recomandarea a fost promovată ca grad, având in vedere magnitudinea efectului raportat (Tabel suplimentar 45  
(Group, 1991; Hodis et al., 1993; Tam et al., 2000; Lakshminarayanan et al., 2001; Kasitanon et al., 2006; Sisó et al., 2008; Pons-Estel et al., 
2009; Ruiz-Irastorza et al., 2010; Zheng et al., 2012; Shaharir et al., 2014; Pokroy-Shapira, Gelernter and Molad, 2014; Feldman et al., 2015; 
Leroux et al., 2015; Mejía-Vilet et al., 2016; Eudy et al., 2018; Sperati and Rosenberg, 2018; Liu, Liu and Zhou, 2018; Serre, Buob and Boffa, 
2019).) Două studii observaționale raportează o asociere între tratamentul cu hidroxicloroquină și reducerea mortalității în NL, dar calitatea 
dovezilor pentru acest rezultat este foarte scăzută (Tabel suplimentar 45 (Sisó et al., 2008; Zheng et al., 2012)).

Valori și preferințe. Potențialul beneficiu pentru prevenirea  leziunilor de organ și a complicațiilor vasculare a fost considerat ca important 
pentru pacienți. Grupul de lucru a apreciat de asemenea că  riscul relativ mic de efecte adverse asociate hidroxicloroquinei este important 
pentru pacienți. Astfel, grupul de lucru a apreciat ca marea majoritate a pacienților bine informați din grupul țintă ar alege mai degrabă să ia 
tratament cu hidroxiclorquină decât să se abțină de la tratament.

Utilizarea resurselor și costuri. Hidroxicloroquina poate fi un medicament scump în anumite țări. De aceea, în zone cu venit scăzut ar putea 
fi acceptabil să fie înlocuită hidroxicloroquina cu medicamente similare ca mecanism de acțiune, dar mai puțin scumpe, precum cloroquina.

Observații pentru implementare. Având în vedere riscul de hemoliză în situațiile de deficit de glucozo-6 fosfat dehidrogenază (G6PD) se 
preferă măsurarea G6PD înainte de începutul tratamentului cu hidroxicloroquină, mai ales la bărbați de descendență africană sau din Orientul 
Mijlociu. Totuși, conform rezultatelor unui studiu recent, acest risc este mic. (Mohammad et al., 2018) Toți pacienții trebuie evaluați înainte 
de tratament prin retinoscopie și apoi printr-un examen oftalmologic anual, în special după mai mult de 5 ani de tratament. Clinicienii trebuie 
să știe că hidroxicloroquina poate fi cardiotoxică după terapii de lungă durată și doze cumulative mari (de ex. insuficiența cardiacă congestivă, 
tulburări de conducere). Dozele de hidroxicloroquină sunt 6.5 mg/kg greutate ideală/zi sau 400 mg/zi; în faza de menținere se recomandă 
reducerea la 4-5 mg/kg/zi. La pacienții cu RFG<30ml/min doza de hidroxicloroquină ar trebui redusa cu 25%.

Motivare

Date din multiple studii observaționale de cohortă arată numeroase beneficii ale hidroxicloroquinei, inclusiv reducerea frecvenței puseelor de 
activitate și apariția leziunilor de organ și o rată relativ mică a efectelor adverse, inclusiv toxicitate oculară. În ciuda unei calități a dovezilor 
relativ mică, balanța favorabilă între beneficii și riscul potențial reprezintă rațiunea pentru recomandarea utilizării ei ca parte a managmentului 
general la pacienții cu LES.

Recomandarea 10.2.1.2: Terapii adjuvante pentru managementul NL și reducerea complicațiilor acesteia ar trebui luate în consi-
derare pentru toți pacienții, conform Figurii 87.

Risc Atenuarea riscului
Risc cardiovascular Modificarea stilului de viață

Management dislipidemiei
Doza mică de aspirină în sarcină

Proteinuria (capitolul 1) Evitarea dietei hipersodate
Controlul tensiunii arteriale
Blocarea SRA

Risc infecțios Istoric privind infecția cu Herpes Zoster și tuberculoză
Screening pentru VHB, VHC, VID și vaccinare VHB
Profilaxie pentru Pneumocistis Jirovencii (potențiale efecte adverse la medicamente discutate 
în text)
Vaccinare antigripală și antipneumococică
Vaccinare cu vaccin recombinant Herpes-Zoster – indicație individualizată
Indicație individualizată pentru alți agenți infecțioși în funcție de problemele de sănătate publi-
că existente la momentul tratamentului 

Leziuni osoase Densitate mineral osoasă și evaluarea riscului de fractură
Suplimentare calciu si vitamină D
Bifosfonați la indicație

Expunerea la ultraviolete Crema de protecție solară cu spectru larg
Limitarea expunerii la ultraviolete
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Insuficiența  ovariană pre-
matură

Agoniști de hormon eliberator al gonadotropinei (Gonadotropin-Releasing Hormone -GRH) (de 
ex. leuprolide)
Crioprezervare de spermă/ovocite

Sarcina neplanificată Evaluare individuală și consiliere pentru contracepție (preferință, risc trombotic, vârstă)
Cancer Evaluarea riscului individual de malignitate

Screening neoplazic conform vârstei
Limitarea expunerii totale în timpul vieții la ciclofosfamida la < 36g

Figura 87: Măsuri pentru minimizarea riscului asociat NL sau tratamentului acesteia. VHB – virus hepatitic B, VHC – virus hepatitic C, 
HIV – virusul imunodeficientei dobandite, NL – nefrita lupică, SRA – sistemul renina angiotensină.

Deși multe dintre recomandări sunt valabile și pentru pacienții cu nefropatii proteinurice tratate cu imunosupresie în general (Capitolul 1), 
unele riscuri sunt în special relevante pentru pacienții cu LES și NL. Pacienții cu NL au rate crescute de mortalitate comparativ cu grupurile  
de control din populația generală similare ca vârsta și sex. (Cervera et al., 2003; Fors Nieves and Izmirly, 2016) Infecțiile, complicațiile CV 
și BCR, în special în prezența insuficienței renale sunt cauze de mortalitate majore. (Sule et al., 2011; Yap et al., 2012; Mok, Kwok and Yip, 
2013; Tselios et al., 2019) Decesele timpurii sunt legate de infecții sau activitatea lupusului în timp ce mortalitatea CV, oncologică și cea legata 
de insuficiența renală este mai tardivă. (Yurkovich et al., 2014)

Complicațiile CV la pacienții cu NL. Pacienții cu NL au factori de risc CV atât tradiționali (dislipidemie, fumat, obezitate, etc) cât și non-
tradiționali (proteinurie, inflamație, etc). Un pacient are de obicei multipli factori de risc care pot să fie în legătură cu leziunile de organ secundare 
bolii (în special BCR, hipertensiune, proteinurie) sau secundare tratamentului (glucocorticoizi și ICN). Evaluarea regulată a diferiților factori 
de risc și tratamentul lor precoce sunt esențiale pentru a preveni complicațiile CV premature. (Steiman et al., 2012)

Infecțiile la pacienții cu NL. Infecțiile sunt o cauză majoră de deces la pacienții cu NL iar decesele legate de infecții sunt mai frecvente  în 
faza inițială de management ca urmare a expunerii la terapia imunosupresoare intensivă. (Cervera et al., 2003; Feldman et al., 2015; Thong 
and Chan, 2019) Există date care sugerează o rată mai mare a consecințelor  adverse legate de infecție în Asia, posibil în relație cu prezentarea 
întârziată și accesul întârziat la îngrijiri. (Thong and Chan, 2019) O măsură importantă în limitarea riscului infecțiilor și consecințelor negative 
ale acestora este evitarea imunosupresiei excesive. Profilaxia infecției cu Pneumocystis este o practică standard pentru primitorii de transplant, 
însă valoarea ei la pacienții tratați cu glucocortiocoizi în doză mare HIV- negativi este controversată și sunt puține date despre pacienții cu LES.
(Alarcón et al., 2002; Göçeroğlu et al., 2016). Efectele adverse legate de antibiotice nu sunt rare la pacienții cu lupus, o evaluare a raportat 31% 
alergii la sulfonamidă la 1/5 dintre acești pacienți raportându-se și o agravare lupusului în paralel cu intoleranța la medicament (Sowa, Petri 
and Allbritton, 1992). Într-un studiu retrospectiv din Tailanda care a inclus132 pacienți cu variate boli de țesut conjunctiv, TMP-SMX a fost 
eficace pentru profilaxia pneumoniei cu Pneumocystis Carinii iar o reacție adversă apărut doar la 9.4% dintre pacienții care au primit profilaxie.
(Vananuvat et al., 2011) Un studiu recent retrospectiv din Japonia a raportat însă o frecvență a alergiilor la TMP-SMX de 41,9% la pacienți 
cu lupus care au primit profilaxie cu schema convenționala și de doar de 10.7% la cei la care s-a introdus progresiv medicamentul de-a lungul 
a 9 zile.(Suyama et al., 2016) Pneumonia cu Pneumocystis este o complicație severă la un pacient imunosupresat și poate fi fatală. Profilaxia 
trebuie luată în considerare în mod activ, ținând cont și de diateza alergică a pacientului. Frecvența infecțiilor cu Herpes zoster este de 2-10 
ori mai mare la pacienții cu lupus decât la grupurile de control, însă valoarea profilaxiei antivirale este incertă. Vaccinuri Zoster disponibile 
includ vaccinul viu atenuat Zostavax R și vaccinul cu adjuvant recombinant Shingrix. În general vaccinurile vii trebuie evitate la subiecții 
imunosupresați. Nu sunt date privind eficacitatea vaccinului Zoster recombinant la pacienții cu lupus și există temeri asupra posibilității ca 
adjuvantul să afecteze activitatea bolii. Există de asemeni îngrijorare că vaccinarea  polio este  asociata cu pusee de activitate ale lupuslui, în 
timp ce datele pentru vaccinarea antigripală sunt contradictorii. Răspunsul la vaccinare este redus la pacienții cu imunosupresie  importantă.
(Murdaca et al., 2016)

Contracepția si sarcina. 

Sarcina la paciente cu nefrită lupică este asociată cu complicații materne mai importante și prognostic fetal mai rezervat în comparație cu 
sarcina la persoane sănătoase iar riscul este și mai mare dacă lupusul este activ. Unele dintre medicamentele frecvent utilizate în lupus, cum 
ar fi MMF, ciclofosfamida si warfarina sunt contraindicate în sarcină. Consilierea în privința contracepției și sarcinii trebuie făcută precoce la 
persoanele de vârstă fertilă. Pacientele trebuie adresate unui ginecolog pentru a discuta opțiunile de contracepție. Pentru pacientele care preferă 
contraceptive per os pot fi utilizate preparate estro-progestative care nu conțin etinil estradiol mai mult de 30µg la paciente fără anticorpi 
antifosfolipidici și cu boală stabilă și puțin activă, în timp ce anticoncepționalele care conțin doar progestereon sunt preferate la paciente cu 
o activitate a bolii moderată sau severă. Anticoncepționalele care conțin estrogen ar trebui evitate la pacientele cu anticorpi antifosfolipidici 
sau cu antecedente de tromboze venoase profunde datorită riscului de trombembolism. (Petri et al., 2005) Eficacitatea analogilor de  Hormon 
eliberator al gonadotropinei (Gonadptropin-Releasing Hormone -GnRH) în ceea ce privește reducerea riscului de insuficiență ovariană 
prematură a fost dovedită prin date de la paciente tratate cu chimioterapie, în timp ce efectul protector al anticoncepționalelor orale a fost 
variabil. (Blumenfeld and Von Wolff, 2008) La pacienții tratați cu ciclofosfamidă, mai ales la expunere cumulată semnificativă ar trebui luată 
în considerație prezervarea fertilității cu GnRH sau prin crioprezervare de spermă sau ovocite. 

Sănătate osoasă. Terapia cu glucocorticoizi favorizează pierderea osoasă, mai ales când sunt folosite doze cumulative mari. (Angeli et al., 
2006; Curtis et al., 2006) La copii, doza cumulativă de glucocoticoizi afectează masa osoasă maximă și creșterea. (Hansen et al., 2014) 
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Riscul individual de fractură poate fi estimat folosind scorul FRAX (Fracture Risk Asessment Score). (Fracture risk assessment tool, no date) 
La pacienții cu NL se recomandă suplimentare de Ca (ingestie optimă de 1000-1200 mg) precum și de vitamină D; în funcție de evaularea 
individuală a riscului se vor lua în considerare și bifosfonați.(Zhang and Milojevic, 2017; Maricic et al., 2018)

Neoplaziile la pacienții cu NL. Pacienții cu LES au un risc crescut pentru tumori maligne, inclusiv limfoame non-Hodgkin, cancere pulmonare, 
hepatice, vulvare/vaginale, tiroidiene, cutanate non-melanomatoase, iar riscul (în special pentru cancerele de vezică) este crescut la pacienții cu 
expunere ridicată la ciclofosfamidă. (Goobie et al., 2015; Choi et al., 2017) Supravegherea pentru neoplazii se circumscrie în general politicilor 
de screening neoplazic din comunitatea respectivă având în vedere că ghidurile specifice de screening neoplazic pentru LES lipsesc sau sunt în 
mare parte bazate pe opinii de experți. (Tessier-Cloutier et al., 2015) Există dovezi preliminare privind eficacitatea și siguranța vaccinului uman 
împotriva papilomavirusului la pacienți cu LES, însă sunt și controverse cu privire la potențialul acestuia să declanșeze sindroame lupus-like.
(Gatto et al., 2013; Pellegrino et al., 2014)

10.2.2 NL clasa I sau II

Abordare clinică 10.2.2.1: Abordarea terapiei imunosupresoare la pacienții cu NL clasa I sau II (Figura 88)

NL clasa I/II 

Proteinurie moderată Sindrom nefrotic 

Evaluare pentru podocitopatie 
(microscopie electronică de ajutor) 

Se tratează ca GLM  
(capitol 5) 

Tratament imunosupresor ghidat de 
manifestările extrarenale ale LES 

De luat în considerare terapie de 
menținere cu corticoid în doză mică 
împreuna cu un alt imunosupresor  

Figura  88: Terapia imunsupresoare la pacienții cu NL clasa I sau II. 

NL – nefrită lupică, LES – lupus eritematos sistemic. 

Pacienții cu NL clasa I sau II au în  general funcție renală normală sau în cel mai rau caz proteinurie moderată, subnefrotică și uneori 
hematurie microscopică. Pentru acești pacienți nu este necesară terapie imunosupresoare suplimentară față de pacienții lupici fără nefrită.
(Baldwin et al., 1977) Pacienții cu histologie compatibilă cu NL clasa I sau II dar cu proteinurie de rang nefrotic sau sindrom nefrotic 
sunt considerați a avea podocitopatie lupică. Acest diagnostic poate fi confirmat prin demonstrarea fuziunii pedicelelor podocitare la 
microscopia electronică. Clinic și histologic acești pacienți sunt similari cu cei cu GLM sau GSFS și frecvent au un răspuns bun la corticoizi.
(podocytopathy, 2010; Hu et al., 2016; Oliva-Damaso et al., 2019) Deși lipsesc  trialuri randomizate controlate (TRC),  date observaționale 
arată ca peste 90% dintre pacienții tratați cu glucocorticoizi în monoterapie au prezentat remisie în interval de 4 săptămâni. (Kraft et al., 
2005; Han, Schwartz and Lewis, 2006; Shea-Simonds et al., 2009; Gutierrez et al., 2012; Hu et al., 2016; Wang et al., 2018) Datele privind 
recăderile sunt și mai limitate, dar se pare că există un risc semnificativ de recădere la reducerea dozelor de glucocorticoizi. (Hu et al., 
2015) Se sugerează menținerea unei doze reduse de glucocorticoizi împreună cu un alt imunosupresor precum analogii de acid micofenolic 
(AAMF), azatioprină sau ICN deși durata optimă nu este cunoscută.
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10.2.3. Nefrita lupică clasa III sau IV

10.2.3.1. Terapia inițială a nefritei lupice clasa III sau IV

 
Recomandarea 10.2.3.1.1: Recomandăm tratamentul inițial pacienților cu NL clasa III sau IV, cu sau fără componentă 
membranoasă, cu glucocorticoizi și ciclofosfomidă intravenoasă în doze reduse sau AAMF (1.B)

Această recomandare atribuie valoare mare datelor care demonstrează că glucocorticoizii, împreună cu AAMF sau ciclofosfamida în 
doze standard amliorează prognosticul renal în NL. De asemenea se atribuie valoare mare datelor care demonstrează echivalența între 
MMF și ciclofosfamidă în NL severă activă. Grupul de lucru a luat la cunoștință că două noi terapii  au fost aprobate recent de FDA 
USA pentru tratamentul NL (Furie et al., 2020; Brad H Rovin et al., 2021). Datele nu au fost revizuite sistematic în contextul terapiilor 
curente și nu au fost gradate din punct de vedere al calității. Cu toate acestea, aceste terapii sunt promițătoare și sunt discutate mai 
jos sub formă de abordare practică. Toate abordările potențiale ale terapiei inițiale a NL proliferative sunt figurate în Figura 89. 

Biopsie renala cu NL 
clasa III, IV ± V 

Microangiopatie trombotică 
concomitentă (Secțiunea 10.3.1) 

Evaluare indici de activitate și 
cronicitate 

NL 
clasa III IV ± V activă NL clasa III IV ± V cronică fără 

elemente de activitate 

Tratamentul suportiv 
al BCR (capitolul 1) 

Dacă clasa V concomitentă se 
tratează ca clasa V (secțiunea 

10.2.4) 

Corticosteroizi 
Metilprednisolon i.v. 0.25-0.5 g/zi i.v. 1-3 zile apoi  

Prednison p.o. 0.6-1 mg/kg/zi (a nu se depăși 80 mg/zi) și  
descreștere în câteva luni la doza de menținere† 

 

și 

Inhibitori de calcineurină 
Tacrolimus (nivel T0 aproximativ 5.5ng/ml[6.8nmol/l]) 
date mai ales pentru pacienți chinezi și doze reduse de 

AAMF la pacienți cu cr.s. inițială <3mg/dl (265μmol/l) ca 
tratament inițial și de menținere pentru 24 luni (Abordare 

clinică 10.2.3.1.5) 
Voclosporină†23.7mg x2/zi și AAMF la pacienți cu RFGe > 
45ml/min/1.732 timp de 52 săptămâni (Abordare clinică 

10.2.3.1.4) 
 

Analogi de acid micofenolic 
(AAMF) minim 6 luni  
MMF p.o.1-1.5gx2/zi 

Acid micofenolic sodic 0.72-
1.08x2/zi (Abordare clinică  

10.2.3.1.3) 
 

Ciclofosfamidă până la 6 luni  
i.v. 500 mg/2 săptămâni 

0.5-1g/m2 x6 sau 
p.o.1-1.5 mg/kg/zi 

  (Abordare clinică 10.2.3.1.2)$ 

 

Produse biologice anti limfocit B 
Belimumab †

 (i.v.10 mg/2 
săptămânicu SAMF sau 

ciclofosfamidă 500 mg/2 săptămâni  
rituximab i.v. 1 g în ziua 1 și 15   ca 
terapie suplimentară pentru boală 
refractară sau pentru minimizarea 

corticosteroizilior 
  (Abordare clinică 10.2.3.1.2)$ 

Figura 89: Abordarea recomandată a terapiei inițiale a NL clas III sau IV. *Tratamentele din recomandare 10.2.3.1.1. #A se vedea Figura 90 
pentru recomandări privind regimurile de corticoterapie. $A se vedea Figura 91 pentru comentarii asupra regimurilor de ciclofosfamidă. †Se 
referă la tratamente aprobate de Food and Drug Admisitration SUA. RFGe – rata filtrare glomerulară estimată, i.v – intravenos, MMF – 
micofenolat mofetil, AAMF – analogi de acid micofenolic, p.o. – per os, s.c. – subcutanat , cr.s – creatinina serică.

Informații cheie

Raportul risc-beneficiu. Prognosticul pe termen scurt al pacienților cu NL s-a ameliorat dramatic în anii 1960 când s-a introdus terapia cu 
glucorticoizi. (Gladman et al., 2003) Cu toate acestea, prognosticul pe termen lung a continuat să fie rezervat cu mulți pacienți progresând spre 
insuficiență renală terminală în ciuda tratamentului. Trialurile princeps din anii 1980 au arătat că adăugarea ciclofosfamidei la tratamentul cu 
glucocorticoizi este superioară terapiei cu glucocorticoizi în monoterapie în cea ce privește prezervarea funcției renale în NL activă severă.
(Steinberg et al., 1971; Donadio et al., 1978; Austin et al., 1986; Gourley et al., 1996; Illei et al., 2001)

și
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Timp de mai multe decade tratamentul standard acceptat pentru NL proliferativă a fost corticoterapia în doze mari plus ciclofosfamidă, însă 
riscul de efecte secundare severe a determinat evaluarea unor regimuri alternative. Astfel au fost conduse mai multe trialuri care au comparat, 
pentru tratamentul inițial al NL, ciclofosfamida  cu alți agenți, incluzând azatioprina și AAMF. 

Analogilor de acid micofenolic li s-a acordat o atenție deosebită deoarece au fost demonstrate ca având o eficacitate echivalentă cu ciclofosfamida 
în tratamentul NL. (Li et al., 2012; Rathi et al., 2016)Deși unele studii sugerează ca AAMF sunt grevate de mai puține efecte secundare decât 
ciclofosfamida, mai multe investigații au demonstrat prevalența similară dar profil diferit al efectelor adverse. 

Însă toate aceste studii au folosit concomitent doze mari de glucocorticoizi care au fost responsabile de multe efecte adverse asociate terapiei. 
(Chan et al., 2000a; Ginzler et al., 2005; Appel et al., 2009; Li et al., 2012; Rathi et al., 2016) Dozele de AAMF au fost de asemenea diferite 
în diferite studii. Cu toate acestea, pa baza experienței din practica clinică, AAMF au înlocuit în mare parte regimurile terapeutice bazate pe 
ciclofosfamidă în terapia inițială a NL proliferative. Doza de MMF este de obicei de 2-3 g/zi. Figura 91 arată detalii ale regimurilor bazate pe 
ciclofosfamidă. 

Pornind de la prezumția că raportul risc/beneficiu al tratamentului inițial al NL poate fi ameliorat în continuare, într-un studiu care a inclus 90 
de pacienți de origine europeană cu NL activă un regim cu doze de ciclofosfamidă reduse a fost comparat cu regimul standard. Rezultatele au 
arătat lipsa unei diferențe statistic semnificative în ceea ce privește eficacitatea însă un profil de efecte secundare ameliorat. (Cervera et al., 
2003) (Houssiau et al., 2002, 2010). Acest regim a fost testat și într-un trial de scurtă durată care a inclus 100 de pacienți indieni și a demonstrat 
rate de remisii similare cu AAMF. (Rathi et al., 2016)Având în vedere datele insuficiente în ceea ce privește regimul cu ciclofosfamidă în doze 
reduse la pacienți cu descendență africană sau hispanică eficacitatea acestui regim nu este dovedită pentru aceste grupuri etnice.

Este important de observat că dintre toate aceste opțiuni pentru terapia inițiala a NL doar pentru regimul cu doze standard de ciclofosfamidă 
există date pe termen lung, dovedind eficacitate crescută în comparație cu glucocorticoizii în monoterapie. Se acumulează date din studii 
observaționale care asugerează că inducerea unui răspuns clinic de către terapia inițială, în special o remisie completă, se asociază cu prognostic 
favorabil pe termen lung.(T. M. Chan et al., 2005; Tak Mao Chan et al., 2005; Chen et al., 2008; Houssiau et al., 2010; Yap et al., 2014; Dall’Era 
et al., 2015)

Pe scurt, clasele III și IV de NL sunt frecvent caracterizate de o severitate mare iar în absența tratamentului sunt asociate cu o morbiditate și 
mortalitate semnificative și o probabilitate  mare de pierdere a funcției renale. Patru abordări distincte au fost dezvoltate cu scopul de a  obține 
răspunsul renal și de a preveni pierderea funcției renale. Încercarea de a diminua efectele secundare ale medicației a fost parțial încununată de 
succes prin faptul că au fost diminuate leucopenia, infertilitatea și riscul de cancer asociate cu utilizarea ciclofosfamidei. Beneficiile asociate 
tratării NL depășesc potențialele riscuri, în ciuda toxicităților potențiale asociate tratamentului. 

Calitatea dovezilor. Cele 6  TRC care au comparat tratamentul cu ciclofosfamidă cu glucocorticoizii au oferit un grad moderat de evidență 
pentru beneficiul ei renal și reducerea recăderilor. Calitatea dovezilor din aceste trialuri a fost declasată la moderată din cauza limitărilor 
studiilor (secretizarea neclară față de personal și pacienți, secretizarea neclară a alocării, - Tabele suplimentar S46 (Steinberg et al., 1971; 
Donadio et al., 1978; Austin et al., 1986; Boumpas et al., 1992; Sesso et al., 1994; Gourley et al., 1996; Tunnicliffe and Palmer, 2018)).

Tratamentul cu ciclofosfamidă în doză standard față de doza redusă a fost comparat în câteva TRC (Tabel suplimentar S47 (Houssiau et al., 
2002; Sabry et al., 2009; Mitwalli et al., 2011; Mehra et al., 2018; Tunnicliffe and Palmer, 2018)). Rezultatele din aceste trialuri arată ca doza 
redusă de ciclofosfamidă este asociată cu mai puține efecte secundare (cum ar fi infecțiile, malignitățile, leucopenia și toxicitatea  osoasă 
(Tunnicliffe and Palmer, 2018) deși în unele studii și eficacitatea a părut să fie mai redusă decât la regimul cu doze mari). Calitatea dovezilor 
a fost considerată moderată din cauza impreciziilor importante (număr mic de evenimente rezultând în intervale de confidență largi pentru 
beneficiu și toxicitate).

Din TRC rezultă cu o calitate a dovezilor moderată că MMF are o eficiență similară și un profil de efecte adverse diferit față de ciclofosfamidă 
i.v. Calitatea dovezilor a fost considerată moderată din cauza raportării imprecise a secretizării alocării în trialuri (Tabel suplimentar S48 
(Ginzler et al., 2005; Ong et al., 2005; Appel et al., 2009; El-Shafey, Abdou and Shareef, 2010; Li et al., 2012; Rathi et al., 2016; Mendonca 
et al., 2017; Sedhain et al., 2018)). 

Valori și preferințe. Prognosticul supraviețuirii renale la pacienții cu NL este rău fără tratament, astfel încât grupul de lucru a considerat că 
majoritatea pacienților bine informați cu NL clasa III și IV ar opta pentru unul dintre regimurile de imunosupresie descrise mai sus. Având în 
vedere riscul de infertilitate asociat ciclofosfamidei și spectrul viitoarelor malignități, majoritatea pacienților de vârstă reproducătoare care își 
doresc să conceapă în viitor, dar și majoritatea pacienților în general, ar opta pentru tratament cu AAMF și nu pentru cel cu dozele standard de 
ciclofosfamidă. Dozele mici de ciclofosfamidă prezintă risc mai mic decât dozele standard și pot constitui o alternativă rezonabilă la AAMF 
dar având în vedere că majoritatea datelor în favoarea dozelor mici de ciclofosfamidă provin de la pacienți de rasă albă cu NL de severitate 
moderată, această alternativă de tratament ar putea să nu fie adecvată pentru pacienții de descendență africană sau hispanică cu NL severă.

Resurse și costuri. Managementul cu imunosupresoare al NL active este consumator de resurse deoarece medicamentele și supravegherea 
pentru potențiale complicații este scumpă. Administrarea intravenoasă necesită centre capabile sa administreze și să supravegheze perfuziile 
iar pacienții trebuie monitorizați frecvent pentru complicații legate de boală sau de tratament și necesită analize paraclinice frecvente. Este 
însă probabil ca aceste costuri să fie mai mici decât cele asociate managementului BCR si insuficienței renale terminale care ar rezulta din 
lipsa tratamentului deși o analiză economică directă nu a fost efectuată. În plus nu există analize comparative ale calității vieții pacienților cu 
BCR, pacienților tratați cu epurare extrarenală sau transplantați respectiv pacienților care primesc imunosupresie, în special doze mari sau cure 
prelungite de glucocorticoizi. AAMF sunt asociați cu costuri mai mari ale medicației dar mai mici legate de tratamentul în instituțiile sanitare 
și cu o calitate mai mare a vieții în comparație cu ciclofosfamida i.v. (Wilson et al., 2007; Tse et al., 2009; Mohara et al., 2014)

Observații pentru implementare. Având în vedere costurile semnificative ale  tratamentului (Wilson et al., 2007; Meacock, Dale and Harrison, 
2013; Sahay et al., 2018), alegerea terapiei este adesea specifică regional și depinde de disponibilitatea medicamentului, de politicile de 
decontare și posibilitățile individuale financiare ale pacienților. Alte considerente pentru alegerea terapiei inițiale a NL sunt probabilitatea 
aderenței, vârsta, tratamentul imunosupresiv anterior, evoluția și severitatea bolii, rasa și etnia. 
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Medicii pot opta pentru un regim i.v. dacă anticipează aderență suboptimală. Vârsta este un factor important din perspectiva prezervării 
fertilității, având în vedere că susceptibilitatea la insuficiența gonadală crește odată cu vârsta. Susceptibilitatea pentru a dezvolta neoplazii 
crește odată cu doza cumulativă de ciclofosfamidă astfel încât cunoașterea detaliată a tratamentelor anterioare este importantă. În ciuda acestor 
considerente legate de ciclofosfamidă mulți clinicieni ar alege o terapie inițială cu doze standard de ciclofosfamidă pentru pacienți cu o funcție 
renală care se degradează rapid și a căror biopsie relevă o activitate importantă (de exemplu necroze capilare, abundența semilunelor). De 
remarcat că datele privind acești pacienți care se prezintă cu boală agresivă sunt limitate deoarece caracteristicile acestora clinice au împiedicat 
includerea lor în trialuri. Clinicienii care au în îngrijire pacienți de descendență mixtă sau hispanici ar putea alege AAMF și nu ciclofosfamidă 
deoarece există date post-hoc care sugerează o eficacitate mai mare a acestora (Isenberg et al., 2010; Mejía-Vilet et al., 2015) în timp ce medicii 
care au în grijă pacienți chinezi ar putea prefera AAMF cu glucocorticoizii sau imunosupresia triplă cu glucocorticoizi, AAMF în doză redusă 
și ICN în doză redusă și nu un regim bazat pe ciclofosfamidă.

Motivare

NL clasa III sau IV reprezintă patologii agresive care necesită tratament prompt și eficace pentru a opri propagarea leziunilor și distrugerea 
nefronilor indemni. Tratamentul imunosupresor se adresează leziunilor inflamatorii active din histopatologia renală, în schimb leziunile cronice 
sunt legate de dezvoltarea BCR și prognosticul pe termen lung. 

Alegerea terapiei inițiale în NL clasa III sau IV presupune decizie personalizată privind beneficiile și riscurile și ia în considerare date privind 
răspunsul pe termen scurt, eficacitatea și siguranța pe termen lung, efectele toxice potențiale incluzând infecțiile, toxicitățile cumulative, 
impactul asupra calității vieții precum și alți factori care țin de percepția și aderența pacienților.

Odată cu primele utilizări ale glucocorticoizilor din anii 1970 urmate de adoptarea regimurilor imunosupresive combinate cu ciclofosfamidă 
sau AAMF ca terapie standard, supraviețuirea pacienților precum și supraviețuirea renală la pacienții cu NL clasa III sau IV s-au îmbunătățit. 

Glucocorticoizii rămân o parte integrantă a terapiei inițiale a NL clasa III sau IV datorită acțiunilor lor imunosupresive și antiinflamatorii. Adiția 
ciclofosfamidei și AAMF a fost asociată cu frecvență mai mică a recăderilor și supraviețurie renală ameliorată comparativ cu glucocorticoizii 
în monoterapie. Utilizarea regimurilor combinate de imunosupresoare permite de asemenea minimizarea dozei de glucocorticoizi și reducerea 
efectelor adverse asociate cu aceștia (Figura 90). 

Risc Regim doza 
standard

Regim doza 
moderată

Regim doza redusă

Pulsuri metiprednislon i.v. Deloc sau 0.25-0.5/
zi până la 3 zile ca 
tratament inițial

Deloc sau 0.25-0.5/
zi până la 3 zile 
frecvent ca tratament 
inițial

Deloc sau 0.25-0.5/
zi până la 3 zile de 
obicei ca tratament 
inițial

Prednison oral sau 
echivalent
Săptămâna 0-2
Săptămâna 3-4
Săptămâna 5-6
Săptămâna 7-8
Săptămâna 9-10
Săptămâna 11-12
Săptămâna 13-14
Săptămâna 15-16
Săptămâna 17-18
Săptămâna 19-20
Săptămâna 21-24
Săptămâna  25>

0.8-1mg/kg/zi (max 
80 mg)
0.6-0.7 mg/kg
30 mg
25 mg
20 mg
15 mg
12.5 mg
10 mg
7.5 mg
7.5 mg
5 mg
<5 mg

0.6-0.7mg/kg/zi 
(max 80 mg)
0.5-0.6 mg/kg
20 mg
15 mg
10 mg
7.5 mg
7.5 mg
10 mg
5 mg
5 mg
<5 mg
<5 mg

0.5-0.6mg/kg/zi 
(max 80 mg)
0.3-0.4 mg/kg
15 mg
10 mg
7.5 mg
5 mg
2.5 mg
2.5 mg
2.5 mg
2.5 mg
2.5 mg
<2.5 mg

Figura 90: Exemple de regimuri de glucocorticoizi pentru nefrita lupică

Abordare clinică 10.2.3.1.1: Un regim cu doze reduse de glucocorticoizi după un curs scurt de pulsuri de metiprednisolon poate fi o 
opțiune pentru tratamentul inițial al NL atunci când atât afectarea renală cât și cea extrarenală se ameliorează satisfăcător (Figura 90).

Glucocorticoizii sunt utilizați în toate strategiile curente de tratament al NL. Acest medicament are atât efecte imunosupreoare cât și 
antiinflamatorii și este o opțiune de tratament imediat pentru inflamația extrarenală care este deseori importantă la pacienții cu NL clasa III 
și IV. Acest tratament este necesar pentru că există un decalaj până la instalarea efectului imunosupresor al ciclofosfamidei, AAMF, ICN sau 
terapiilor anti limfocite B. Dozele, regimul de descreștere și durata schemelor de corticoterapie variază semnificativ de la un clinician la altul 
și sunt în mare parte bazate pe opinii de experți. Exemple sunt ilustrate în Figura 90.

Rolul pulsurilor de metilpredinsolon i.v. la începutul tratamentului nu este studiat extensiv dar de obicei se administrează 3 doze zilnice de 
500 mg fiecare (între 250-1000 mg), mai ales pacienților care se prezintă cu tablou de GNRP cu deteriorare acută și severă a funcției renale 
însoțită de un procent ridicat de semilune sau leziuni vasculare în biopsia renală sau când există manifestări severe extrarenale precum 
afectare de sistem nervos central sau pulmonară. 
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Pentru a minimiza efectele unor doze cumulative mari de glucocorticoizi în trialurile recente  este din ce în ce mai des utilizată puls-terapia 
i.v. cu glucorticoizi urmată de o doză inițială per os de glucocorticoizi mai mică și o descreștere mai rapidă a acestora. (Rovin et al., 2019)
Rezultate dintr-o analiză retrospectivă de propensiune a studiului Aspreva Lupus Management Study (ALMS) și studiului de faza 2-a Aurinia 
(Urinary Protein Reduction Active-Lupus with Voclospoirin (Aura-LV) sugereză că doze mai mici de glucocorticoizi și de AAMF decât cele 
din trialul ALMS pot să ducă la ameliorarea  siguranței pe termen lung, (Dall’Era et al., 2019) inclusiv în ceea ce privește limfoproliferările, 
cancerele cutanate și efectele secundare asociate corticoterapiei. Evitarea excesului de glucocorticoizi are la copii implicații în ceea ce 
privește creșterea, aspecte psihosociale și aderența la tratament. (Mina et al., 2012) Pe măsură ce se acumulează date privind eficacitatea 
și rolul cortico-economizator al  medicațiilor imunosupresoare precum ciclofosfamida și MMF există o tendință de generală de reducere 
a dozelor de glucocorticoizi. (Tabel suplimentar S49 (Zeher et al., 2011; Tunnicliffe and Palmer, 2018)). În Figura 90 sunt redate exemple 
de dozare inițială și de reducere a dozelor în tratamentul inițial al NL, pe baza datelor din literatură și trialurilor recente care au investigat 
eficacitatea și siguranța noilor agenți terapeutici. Ele ilustrează diferențele în ceea ce privește expunerea le glucocorticoizi dar este prematur 
sa fie recomandat un regim anume având în vedere că nu exista comparații directe între ele. 

Abordare clinică 10.2.3.1.2: Ciclofosfamida i.v. ar trebui indicată ca terapie inițială NL clasa III sau IV pacienților care ar putea 
avea dificultăți să adere la un regim per os. 

Ciclofosfamida poate fi dată per os sau i.v. în doza standard (așa numitul regim National Institute of Health modificat sau regim cu doze mari) 
sau în doze reduse (numit și regimul Euro-Lupus). Durata și dozele aferente acestor regimuri sunt redate în Figura 91.

 
Risc Ciclofosfamidă 

i.v. (regim NIH 
modificat)

Ciclofosfamidă i.v. 
(regim Eurolupus)

Ciclofosfamidă p.o.

Ciclofosfamidă 0.5-1g/m2 /lună 
6 luni

i.v. 500 mg/2 săptă-
mâni x6

p.o.1-1.5 mg/kg/zi 
2-6 luni

Comentarii Date de eficacitate 
pentru diferite rase 
și etnii

Date de eficacitate 
mai ales pentru 
pacienți caucazieni, 
câteva date pentru 
pacienți  de descen-
dență caraibienă/
africană, hispanică, 
indiană sau alte țări 
asiatice

Date de eficacitate 
pentru diferite rase 
și etnii 

Figura 91: Regimuri de dozaj a ciclofosfamidei în combinație cu glucocorticoizi ca tratament inițial pentru NL clasa III/IV. i.v. 
-intravenos, NL – nefrita lupică, max. – maximum, N.I.H. – National Institute of Health, SUA, p.o. – per oral.  

Alegerea regimului folosit depinde de câțiva factori și poate fi individualizată:

•	 Eficacitate: Ciclofosfamida per os și în doză standard a fost utilizată în populații de diverse etnii și pentru toate gradele de severitate 
ale NL și s-au dovedit echivalente ca eficacitate. (Lewis et al., 1992; Mok et al., 2002; Yee, 2005; Austin et al., 2009; McKinley et al., 
2009) Ciclofosfamida în doză redusă (regimul Eurolupus) s-a arătat echivalentă ca eficacitate cu regimul standard dar a fost testată 
preponderent la pacienți de rasă albă.88,89 Date recente sugerează ca regimul cu ciclofosfamidă în doze reduse este eficient și la Asiatici, 
Hispanici și pacienți de etnie neagră dar aceste studii nu au făcut comparații directe cu regimul cu doze standard i.v. (Tabel suplimentar  
47 (Houssiau et al., 2002; Sabry et al., 2009; Mitwalli et al., 2011; ‘Treatment of Lupus Nephritis With Abatacept: The Abatacept and 
Cyclophosphamide Combination Efficacy and Safety Study’, 2014; Mehra et al., 2018; Tunnicliffe and Palmer, 2018)).

•	 Costuri: Ciclofosfamida i.v. este mai scumpă decât cea per os și necesită un centru pentru infuzie și personal experimentat.

•	 Comoditate: Ciclofosfamida per os nu obligă pacientul la întreruperea activității profesionale sau familiale.

•	 Toxicitate: Toxicitatea ciclofosfamidei pate fi considerată imediată (de ex. fenomene gastrointestinale sau susceptibilitatea la infecții) sau 
tardivă ( de ex. pierderea fertilității sau malignități viitoare). 

•	 Doza standard de ciclofosfamidă i.v. s-a dovedit mai puțin toxică decât administrarea per os dar dozele și durata utilizării ciclofosfamidei 
în aceste studii au fost substanțial mai  mari/lungi decât cele recomandate în mod curent azi (Tabel suplimentar suplimentar S 50 (Austin 
et al., 1986; Yee, 2005; Tunnicliffe and Palmer, 2018)).  Incidența toxicității vezicale pare de asemenea mai mică la utilizarea i.v. a 
ciclofosfamidei. Ciclofosfamida i.v. în doză redusă are toxicitatea imediată cea mai favorabilă dintre cele 3 regimuri de ciclofosfaomidă. 

•	 Riscul unei viitoare malignități este în relație cu expunerea totală din timpul vieții la ciclofosfamidă (>36 g), la fel este și cel de mielofibroză 
(> 80 g). Expunerea cumulată din timpul vieții împreună cu vârsta reprezină un factor de risc semnificativ pentru insuficiență ovariană 
prematură (> 7.5-15 g/m2 pentru pacienți pediatrici și 300 mg/kg pentru adulți). 

Abordare clinică 10.2.3.1.3: Un regim inițial bazat pe AAMF este cel preferat pentru pacienții cu NL și cu risc mare de infertilitate, 
pacienți care au o doză moderată sau mare anterioară de expunere la ciclofosfamidă și pacienți asiatici, hispanici sau africani.
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Trialurile de MMF pentru tratamentul inițial al NL au utilizat doze de 2-3 g/zi. Multiple studii au arătat că MMF are eficacitate pe termen scurt 
comparabilă cu ciclofosfamida utilizată i.v. sau per os în ceea ce privește inducerea răspunsului renal parțial sau complet (Tabel suplimentar  
S49 (Chan et al., 2000b; Ginzler et al., 2005; Ong et al., 2005; Appel et al., 2009; El-Shafey, Abdou and Shareef, 2010; Mendonca et al., 
2017; Sedhain et al., 2018; Tunnicliffe and Palmer, 2018)). MMF are toxicitate gastrointestinală semnificativă și poate să nu fie tolerat la doze 
moderate sau mari. Pentru pacienții cu intoleranță la MMF se poate propune încercare de AMF enterosolubil în doze de 1440-2160 mg având 
în vedere toleranța sa digestivă mai bună. (Zeher et al., 2011)

Deși AAMF nu predispun la insuficiență gonadală sau la malignități la fel de frecvent ca ciclofosfamida, în trialul ALMS (doză  țintă de 3 
g) pacienții tratați cu MMF plus glucocorticoizi au prezentat o incidență similară a efectelor secundare cu pacienții tratați cu ciclofosfamidă 
și glucocorticoizi.629 În acest trial au survenit 9 decese în grupul MMF plus glucocorticoizi și 5 în grupul tratat cu ciclofosfamidă plus 
glucocorticoizi. Șapte dintre cele 9 decese din grupul MMF au fost datorate infecțiilor iar 7 dintre cele 9 decese ale pacienților tratați cu MMF 
au survenit în Asia. Utilizarea concomitentă de glucocorticizi în doză mare precum și expunerea la doze relativ mari de AMF au fost propuse 
ca factori contributivi pentru aceasta rată anormal de mare a efectelor adverse infecțioase din acest trial. În această privință, date pe pacienți 
transplantați renal au arătat că doze de 3 g/zi nu sunt însoșite de eficacitate mai mare decât doze de  2g/zi de MMF la pacienți non-africani însă 
sunt grevate de efecte secundare mai importante. (Ciancio, Miller and Gonwa, 2005). Astfel, analiza rasei sau etnicității unui pacient precum 
și locația geografică pot fi relevante în decizia dozei de AAMF prescrisă, ținând cont de diferențele dintre pacienți. Farmacologia AMF variază 
semnificativ între pacienți în contextul hipoalbuminemiei și funcției renale alterate. Date din studii mici sugerează ca o arie de sub curba 
concentrație/timp de 3-4.5 mg/dl pentru AMF ar asigura doze adecvate în timpul terapiei inițiale însă rolul monitorizării dozelor terapeutice 
de medicament nu este certificat.(Neumann et al., 2008; Lertdumrongluk et al., 2010; Kittanamongkolchai et al., 2013; Alexander et al., 2014; 
Van Gelder, Berden and Berger, 2015)

MMF a fost testat cu succes în diverse grupuri etnice. O analiză mai amănunțită a eficacității MMF în diverse grupuri etnice a fost realizată 
într-o analiză post-hoc a datelor din studiul ALMS, cel mai mare trial de până acum care a comparat MMF cu ciclofosfamida i.v (Chan et al., 
2000a; Appel et al., 2009). Analiza a arătat frecvență mai mare a răspunsului pentru MMF în comparație cu ciclofosfamida pentru pacienți 
Hispanici (60.9% versus 38.8%, p=0.011) și pacienți din America Latină (60.7% versus 32 %, p=0.003), în timp ce răspunsul la ciclofosfamidă 
a fost numeric - dar nu statistic semnificativ - mai mare față de ciclofosfamidă pentru pacienții de rasă neagră (53% versus 40% p=0.039). O 
rată de răspuns mai mare la MMF decât la ciclofosfamidă la Hispanici a fost raportată și în alte studii de cohortă. (Mejía-Vilet et al., 2015) În 
În schimb, rata de răspuns la ciclofosfamidă a fost numeric - dar nu statistic semnificativ - mai mare la pacienți asiatici (63.9% versus 53.2% 
p=0.24). (Appel et al., 2009; Isenberg et al., 2010)

În mod tradițional ciclofosfamida a fost prima opțiune de tratament pentru NL proliferativă foarte severă. Analizând împreună datele din 
diferite trialuri clinice  pacienți  cu NL clasa III sau IV, prezența de semilune  >15% din glomeruli și creatinina anormală la prezentare răspunsul 
a fost similar la ciclofosfamidă și MMF. (Rovin et al., 2013) Cu toate acestea, datele arată de asemenea că tratamentul cu ciclofosfamidă ar 
putea fi asociat cu un răspuns mai susținut și un prognostic pe termen lung mai favorabil decât MMF. (Dooley et al., 2011) În faza de menținere 
a trialului ALMS, pacienții tratați cu ciclofosfamidă au avut un număr mai mic de recăderi, deși diferența nu a fost statistic semnificativă.

Abordare clinică 10.2.2.1.4:  Terapia inițială cu un regim imunosupresor triplu care include un ICN (tacrolimus sau ciclosporină) 
împreună cu doză redusă de SAMF și glucocorticoizi este rezervat pacienților care nu tolerează doze standard de AAMF sau nu sunt 
eligibili pentru, sau nu doresc regimuri bazate pe ciclofosfamidă. 

Inhibitorii de calcineurină (ICN) sunt imunosupresoare puternice acționând prin inhibiția limfocitelor T și a eliberării de interleukină 2. Ele 
modulează de asemenea citoscheletul podocitar ducând la o reducere a proteinuriei în diferite patologii glomerulare. Utilizarea ICN în NL ar 
putea deci să fie asociată cu reducere mai eficientă și mai rapidă a proteinuriei.

Date din studii cu durată scurtă, cu o urmărire de 6-12 luni sugerează că un regim de glucocorticoizi în combinație cu ciclosporină sau 
tacrolimus, cu sau fără adiția de doze reduse de AAMF ca terapie inițială a NL are eficacitate comparabilă cu terapia cu glucocorticoizi plus 
ciclofosfamidă. (Liu et al., 2015; Sakai et al., 2018; Yang et al., 2018) Până de curând, majoritatea acestor trialuri au fost conduse în Asia 
(vezi abordare clinică 10.2.3.1.5). Cel mai mare dintre acestea a fost condus în China și a utilizat combinați între o doză fixă, relativ redusă de 
tacrolimus (4 mg/zi cu nivele T0 de 5,2-2,5 ng/ml [6.4-4.8nmol/l]) cu doze mici de MMF (1g/zi) la pacienți cu o creatinină serică inițială sub 
3 mg/dl (265mmol/l) a raportat obținerea mai precoce a răspunsului renal decât în grupul control care a fost tratat cu ciclofosfamidă conform 
regimului NIH, cu o rată mai mare a răspunsului complet de 46% față de 26% la 24 săptămâni de tratament. (Liu et al., 2015) Extinderea 
perioadei de urmărire a relevat însă rate de răspuns similare în ambele grupuri în al 2-lea an de tratament. (Zhang et al., 2017) În mod similar, 
studii din Japonia au raportat o rată de răspuns complet de 80% la 6 luni cu terapia cu triplă imunosupresie cu glucocorticoizi, doza redusă de 
ciclofosfamidă și tacrolimus. (Sakai et al., 2018)

Dovezile din cele câteva trialuri randomizate care au comparat tripla terapie cu ciclofosfamida sunt considerate de calitate redusă având în 
vedere limitările studiilor și dovezile indirecte (Tabel suplimentar S51 (Bao et al., 2008; Liu et al., 2015; Tunnicliffe and Palmer, 2018)). 
Ținând cont că aceste trialuri inițiale au inclus preponderent pacienți asiatici și unele dintre ele au exclus pacienți cu boală severă nu este încă 
clar dacă aceste date pot fi generalizate la toți pacienții cu NL (vezi de asemenea Abordarea practică 10.2.2.1.5)

De notat, în cel mai mare studiu din China numărul de infecții a fost mai mare la pacienții tratați cu triplă terapie decât la cei tratați cu 
ciclofosfamidă, deși această diferență nu a atins semnificația statistică. Mai multe date sunt necesare și în ceea ce privește nefrotixicitatea acută 
sau cronică la ICN și în ceea ce privește efectul acestora asupra controlului tensional precum și asupra duratei optime de tratament având în 
vedere că poate exista o exacerbare a proteinuriei după oprirea ICN. (Yang et al., 2018)

Abordare clinică 10.2.3.1.5. La pacienții cu RFGe de minim 45 ml/min/1.73m2, voclosporina poate fi adăugată la AAMF și glucocorticoizi 
ca terapie inițială pentru 1 an.

Voclosporina est un analog de ciclosporină cu un puternic efect inhibitor pe calcineurine. Voclosporina a dovedit non-ineferioritate față de 
tacrolimus pentru prevenția rejetului acut documentat bioptic  în cadrul unui trial multicentric nesecretizat de faza 2b cu durata de 6 luni la 
recipienți de transplant renal cu risc redus de rejet. (Busque et al., 2011) Voclosporina a fost studiată pentru tratamentul NL clasa III, IV sau V 



Capitolul 10 www.kidney-international.org

S173

documentate bioptic în trialul de faza 2-a Aurinia Urinary Protein Reduction Active Lupus With Voclosporin (AURA-LV) (Rovin et al., 2019) 
care a inclus 265 de pacienți și în cel de faza 3-a Aurinia Renal Response in Active Lupus With Voclosporin (AURORA) (Caster et al., 2020; 
Brad H. Rovin et al., 2021) care a inclus 357 de pacienți. În ambele trialuri pacienții au fost de etnii variate. Voclosporina a fost comparată cu 
placebo și toți pacienții au primit glucocorticoizi și MMF (doza țintă 2 g/zi) ca terapie de fond. A fost utilizată o nouă scheme de dezescaladare 
rapidă a tratamentului cu glucocorticoizi. Pacienții au primit 2 doze de metilprednisolon i.v. a câte 500 mg urmate de 20-25 mg prednison care 
a fost rapid redus la 2.5 mg până în săptămâna 16-a. Rezultatul primar al acestor trialuri a fost răspunsul renal (RR) definit ca RPC ≤0,5mg/

mg, RFGe  ≥60 ml/min/1.73m2 sau absența reducerii acesteia cu mai mult de 20% de la nivelul inițial și doza de prednison sub 10 mg la 8 
săptămâni, înainte de evaluarea finală.  
În AURA-LV, 33% dintre pacienții tratați cu voclosporină 23.7 mg de două ori pe zi, au atins un RR la 24 de săptămâni comparativ cu 19% 
dintre pacienții tratați cu placebo (OR, 2.32, p<0.05).(Rovin et al., 2019) În mod similar, în studiul AURORA, 41% dintre pacienții tratați 
cu voclosporină au atins un RR la 52 de săptămâni, comparativ cu 23% dintre pacienții tratați cu placebo (OR, 2.65, p<0.001).(Caster et al., 
2020; Rovin et al., 2021)  O analiză complexă a celor două studii a arătat că asocierea voclosporinei la terapia standard a determinat atingerea 
unui RR de 44% la 1 an, comparativ cu 23% dintre pacienții tratați placebo (p<0.0001).(Rovin BH et al., 2020)  Evenimentele adverse au fost 
similare între cele două loturi comparate.

Comparativ cu alți ICN, precum ciclosporina sau tacrolimusul, voclosporina prezintă o interacțiune  farmacocinetică- farmacodinamică 
constantă  datorită proprietății de legare a complexului voclosporină-ciclofilină de calcineurină reducându-se nivelul medicamentului și 
al metabolitului. Dovezile preliminare, bazate pe datele din studiile AURA-LV și AURORA, sugerează că s-ar putea să nu fie necesară 
monitorizarea nivelului terapeutic plasmatic.

Rezultatele acestor două studii au dus la aprobarea de către US FDA a voclosporinei pentru tratarea pacienților adulți cu NL din ianuarie 2021. 
De remarcat că Voclosporina nu este recomandată pacienților cu RFGe ≤ 45ml/min/1.73 m2, deoarece acești pacienți au fost excluși din studiu. 
De asemenea, voclosporina nu a fost studiată în asociere cu ciclofosfamida.

Rezultatele pozitive ale studiilor AURA-LV și AURORA coroborate cu studiile asiatice privind utilizarea tacrolimusului și ciclosporinei 
sugerează că un regim de tratament eficient pentru NL ar putea să fie reprezentat de tripla terapie imunosupresoare care cuprinde și un ICN. Un 
avantaj al utilizării unui regim bazat pe ICN este reprezentat de reducerea mai rapidă a proteinuriei. Cu toate acestea, sunt necesare mai multe 
date privind eficacitatea și siguranța utilizării pe termen lung a ICN la pacienții cu NL.

Abordare clinică 10.2.3.1.6: Există un rol emergent  al terapiilor biologice care activează împotriva limfocitelor B în tratamentul NL. 
Belimumabul poate să fie adăugat la terapia standard în NL activă. Rituximabul poate să fie luat în considerare la pacienții cu boală 
activă persistentă sau cu acutizări repetate. 

Rezultatele studiilor clinice de fază 2 și 3 nu au demonstrat superioritatea  agenților biologici care acționează împotriva limfocitelor B 
(rituximab, ocrelizumab), imunomodulatoarelor  (abatacept) sau anticorpilor monoclonali anti-interleukina-6 când au fost adăugați terapiei 
standard cu glucocorticoizi și MMF sau ciclofosfamidă.(Furie et al., 2014; Gunnarsson et al., 2007; Mysler et al., 2013; Rovin et al., 2012; 
Rovin BH et al., n.d.; Wofsy et al., 2012)  Rezultatele negative sunt în contrast cu rapoartele unor serii de cazuri care au sugerat un răspuns 
favorabil atunci când pacienții cu răspuns suboptimal la terapia standard au fost tratați cu rituximab.(Karim et al., 2009; E. K. Li et al., 2009; 
Lu et al., 2009; Ramos-Casals et al., 2009) În mod interesant, pacienții tratați cu rituximab și abatacept în cadrul TRC-uri au prezentat o 
supresie mai eficientă a nivelului anticorpilor anti-acid dezoxiribonucleic dublu-catenar (anti-ADNdc) și activării complementului, dar această 
eficacitate biologică nu a fost echivalentă cu indicatorii clinici convenționali ai răspunsului la tratament.(Furie et al., 2014; Rovin et al., 2012) 
Printre motivele pentru discrepanța aparentă dintre eficacitatea biologică și observațiile clinice precum și dintre rezultatele de la seria de cazuri 
și TRC, se numără populațiile diferite de pacienți studiați, obiectivele urmărite  și durata relativ scurtă de observație în cadrul studiilor. Unele 
studii care au utilizat terapii biologice au raportat rezultate încurajatoare. De exemplu, un studiu pilot, prospectiv, multicentric, în care s-a 
evaluat dacă  tratamentul cu rituximab duce la evitarea  glucocorticoizilor, a inclus 50 pacienți cu NL activă (22 clasa V, 28 clasa III/IV±V) 
care au fost tratați cu rituximab 1g şi metilprednisolon 500 mg în ziua 1 şi ziua 15 şi cu terapie de menținere cu MMF (doza maximă find de 
1.5 g de 2 ori /zi, nivelul sangvin țintă al acidului micofenolic fiind de 1.2-1.4 ng/ml [3.7-7.5 µmol/l]), fără glucocorticoizi, iar până la 52 de 
săptămâni, 52% dintre pacienți au obținut remisiune completă şi 34% au obținut remisiune parțială.(Condon et al., 2013)

Rezultatele negative din studiile clinice anterioare nu exclud un rol terapeutic al unora dintre aceşti agenți biologici pentru anumiți pacienți 
selectați, inclusiv la cei care care nu au răspuns la tratament sau la cei care nu tolerează terapia standard, sau atunci când se are în vedere 
evitarea glucocorticoizilor (Tabel suplimentar S56-S59[ACCESS Trial Group, 2014; Furie et al., 2014; E. K. Li et al., 2009b; Mysler et al., 
2013; Rovin et al., 2012; Tunnicliffe & Palmer, 2018] .(Condon et al., 2013)

Studiile clinice în curs continuă să investigheze rolul agenților biologici în tratamentul NL. Potrivit unui studiu recent de fază 2, la pacienții 
adulți cu NL proliferativă activă, tratați cu AAMF şi glucocorticoizi, introducerea terapiei cu obinutuzumab a determinat o rată mai mare de 
răspuns renal complet după 76 de săptămâni (40% vs. 18%, p=0.007) respectiv după 104 săptămâni, comparativ cu placebo (54% vs. 29%, 
p=0.005). Rata evenimentelor adverse grave şi a infecțiilor grave nu a fost diferită între cele două grupuri.(Rovin BH et al., 2019.)

Un TRC de fază 3 privind administrarea de belimumab (10 mg/kg i.v. în zilele 1, 15 şi 29, ulterior la fiecare 28 de zile până în săptămâna 100) 
în asociere cu terapia standard a dus la aprobarea belimumab pentru NL de către FDA din USA în decembrie 2020.(Furie et al., 2020) Acest 
studiu, Eficacitatea şi Siguranța administrării Belimumab la pacienții cu nefrită lupică activă (BLISS-NL) a evaluat răspunsul renal primar 
de eficacitate (RRPE) la 2 ani de la asocierea belimumab sau placebo terapiei standard, care a fost fie MMF, fie regimul Eurolupus cu doze 
reduse de Ciclofosfamidă ales de investigatorul de la fața locului. RRPE  a fost definit ca un raport RPC<0.7, şi RFGe care nu scade cu mai 
mult de 20% față de nivelul bazal sau RFGe de cel puțin 60 ml/min/1.73m2, şi absența utilizării terapiei de salvare în cazul lipsei de răspuns 
la tratament. În săptămâna 104, un număr semnificativ mai mare de pacienți care au fost tratați cu belimumab au obținut un RRPE comparativ 
cu numărul celor care au primit placebo (43% vs. 32%, OR=1.60, p=0.003; Tabel suplimentar S60(Furie et al., 2020) (Furie et al., 2014). 
Obiectivele secundare au inclus răspunsul renal complet şi riscul de eveniment renal şi deces. Rezultatele au fost în favoarea belimumab. 
Analiza subgrupurilor a arătat că, răspunsul general RRPE, a fost determinat de rezultatele din subgrupul mai mare (73.5%) de pacienți care au 
primit MMF drept terapie de fond. Tratamentul cu belimumab nu a fost asociat cu un număr excesiv de evenimente adverse.
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Pe scurt, se acumulează date privind eficacitatea biologică şi clinică a diverşilor agenți biologici. Cu toate că se aşteaptă rezultate pe termen 
lung, rezultatele actuale ale diferiților agenți biologici au extins spectrul opțiunilor terapeutice şi potențialelor asocieri medicamentoase. 
Profilul de siguranță favorabil asociat cu unele dintre actualele produse biologice prezintă un avantaj distinct. Investigații ulterioare sunt 
necesare pentru a defini profilurile şi caracteristicile pacienților care ar putea beneficia cel mai mult de pe urma tratamentului cu diverşi agenți 
biologici.

Abordare clinică 10.2.3.1.7: Terapii, precum azatioprina și leflunomida în asociere cu glucocorticoizii pot să reprezinte o alternativă 
la terapia inițială pentru pacienții cu NL proliferativă în situații precum intoleranța, indisponibilitatea medicației, costuri excesive dar 
terapia alternativă poate să fie asociată cu o rată crescută de recădere și/sau incidență mai mare a toxicității medicamentoase.

 Azatioprina administrată în asociere cu pulsuri de metilprednisolon determină beneficii renale pe termen scurt similare cu administrarea de 
prednison și ciclofosfamidă i.v. conform unui studiu în care au fost incluși 87 de pacienți din Olanda. În grupul tratat cu azatioprină și pulsuri 
de metilprednisolon s-a observat un număr mai crescut de infecții, o rată mai mare de recădere și o progresie mai accelerată a bolii renale 
cronice. Cu toate acestea, există persoane care nu pot să tolereze terapia cu AAMF, ciclofosfamidă sau ciclosporină sau aceste medicamente 
sunt indisponibile, prea costisitoare pentru anumite regiuni ale lumii sau sunt contraindicate, de exemplu la pacientele însărcinate.                                                                                                               

Studii de scurtă durată, efectuate pe pacienți chinezi, în care s-au comparat efectele adminstrării de leflunomidă versus ciclofosfamidă i.v., 
ambele în asociere cu metilprednisolon, au raportat o rată de răspuns renală similară într-un procent de 70% după 6 luni de la inițierea terapiei.
(Wang et al., 2008; M. Zhang et al., 2019)

Asocierea la terapia standard a plasmaferezei (Tabel suplimentar S53 (Clark et al., 1981; Doria A et al., 1994; Göçeroğlu et al., 2016; Lewis et 
al., 1992; Wallace et al., 1998), anticorpilor anti-interleukina 6 sirukumab, (Tabel suplimentar S54 (Göçeroğlu et al., 2016; Rovin et al., 2016) 
nu au adus beneficii suplimentare. Într-un studiu de fază 2, asocierea de laquinimod terapiei standard cu glucocorticoizi și MMF a determinat 
o rată de răspuns renal mai mare (62.5% comparativ cu 33.3% în grupul placebo) la pacienții cu NL activă (Tabel suplimentar S55 (Göçeroğlu 
et al., 2016; Jayne et al., 2013).

10.2.3.2. Terapia de menținere în nefrita lupică clasa III și clasa IV

Recomandăm ca după încheierea terapiei inițiale, pacienții să înceapă tratamentul cu AAMF drept terapie de menținere a 
remisiunii (1B).

Această recomandare atribuie o valoare mai mare datelor provenite din studii care au demonstrat că utilizarea, în doze reduse, de AAMF, scade 
riscul de recidivă al NL comparativ cu azatioprina sau absența tratamentului iar efectele sunt comparabile tratamentului cu ciclofosfamidă 
dar cu efecte adverse mult mai reduse. Recomandarea atribuie o valoare mai mică riscului de efecte adverse asociate terapiei pe termen lung 
prin comparație cu absența tratamentului (Figura 92).

Informații cheie
Raportul risc-beneficiu. Tratamentul imunosupresiv de inducere a remisiunii este administrat pe o perioadă de 3-6 luni, în funcție de regimul 
ales. (Secțiunea10.2.3.1) La sfârșitul terapiei inițiale, doar aproximativ 10% până la 40% dintre pacienți obțin un răspuns complet conform 
parametrilor clinici)(Houssiau et al., 2002; Liu et al., 2015; Rovin et al., 2019; Zickert et al., 2014) și aproximativ 20% obțin un răspuns 
histologic complet, definit ca un indice de activitate zero la repetarea biopsiei.(Malvar et al., 2017) De asemenea NL recidivează frecvent  iar 
recidivele contribuie  la afectarea suplimentară a rinichiului și progresia către insuficiență renală. Tratamentul continuu este necesar pentru 
consolidarea răspunsului inițial într-un răspuns complet și susținut și prevenirea reapariției bolii. După terapia inițială, imunosupresia continuă 
este desemnată ca fiind terapie de întreținere. Evoluția tratamentului curent de menținere a remisiunii pentru NL proliferativă reprezintă un 
exemplu a modului în care se urmărește obținerea unui echilibru între prezervarea funcției renale și efectele toxice ale terapiei imunosupresive 
pe termen lung.
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Figura 92:Terapia de menṭinere pentru NL Clasa III ṣi Clasa IV. Nivelele terapeutice pentru ICN se bazează pe datele din literatură. După 
cunoṣtiinṭa Grupului de lucru KDIGO nivelele terapeutice pentru bolile glomerulare nu sunt cunoscute. Majoritatea clinicienilor determină 
aceste nivele pentru testarea aderenṭei pacienṭilor ṣi evitarea toxicităṭii ICN. Ỉn prezent, cea mai rezonabilă dozare este titrarea individuală 
pentru obṭinerea efectului dorit asupra proteinuriei, echilibrarea dozelor ỉn funcṭie de nivelul creatininei serice, reducerea dozei dacă creatinina 
serică creṣte fără să se plafoneze la un anumit nivel sau creṣte cu peste 30% peste nivelul bazal. Dacă nivelul creatininei serice nu scade după 
reducerea dozelor atunci administrarea de ICN trebuie întreruptă.
După ce a devenit evident că adaugarea unui agent citoxic la terapia cu glucocorticoizi în terapia inițială, de inducere a remisiunii, a îmbunătățit 
supraviețuirea pe termen lung a funcției renale, pacienții au fost tratați p.o. sau conform studiilor ulterioare cu ciclofosfamidă i.v. timp de luni 
sau ani.(Boumpas et al., 1992) Aceasta a dus la expunerea crescută la ciclofosfamidă de-a lungul vieții și la toxicitate.(Chiu Mok et al., 1998; 
Radis et al., 1995)  Un studiu raportat în 2004 a comparat administrarea trimestrială  i.v. de ciclofosfamidă versus terapia orală cu MMF sau 
azatioprină  pentru terapie de menținere a NL, iar rezultatele au arătat nu numai o reducere semnificativă a reacțiilor adverse în grupul celor 
tratați cu MMF sau azatioprină dar și îmbunătățirea funcției renale și a rezultatelor pacienților comparativ cu grupul tratat cu ciclofosfamidă.
(Contreras et al., 2004b) Aceasta a dus la scăderea utilizării trimestriale a ciclofosfamidei ca terapie de menținere. Rezultate favorabile, pe 
termen lung, cu regim imunosupresor  secvențial, au fost publicate și de alții (T. M. Chan et al., 2005a; Y. E. Chen et al., 2008) și împreună 
au contribuit la instituirea tratamentului imunosupresiv în doze mari pentru tratamentul inițial al NL proliferative, urmată de imunosupresie 
prelungită dar doze mai reduse pentru a reduce efectele adverse. Astfel se asigură controlul proceselor patogenetice mediate imun, astfel încât 
răspunsul post terapie inițială să fie consolidat, prevenindu-se reapariția bolii și deteriorarea funcției renale și a altor organe.

Utilizarea MMF și azatioprinei ca terapie de menținere a fost comparată în două mari trialuri (Tabel suplimentar S61 (Appel et al., 2009; 
Contreras et al., 2004; Houssiau, D’Cruz, et al., 2010; Kaballo et al., 2016; Tunnicliffe & Palmer, 2018; Dooley et al., 2011; Houssiau, 
Vasconcelos, et al., 2010)  Faza de menținere a ALMS a arătat într-o cohortă de 227 de pacienți cu NL, diferiți din punct de vedere etnic, 
că după trei ani de urmărire, eșecul tratamentului definit prin deces, boală renală cronică stadiul final, reapariția NL susținută  prin dublarea 
nivelului plasmatic al creatininei serice  sau necesitatea terapiei de salvare a fost observată la 16% din pacienții tratați cu MMF și la 32% din 
pacienții tratați cu azatioprină (p=0.003). Reapariția NL a fost observată la 12.9% din pacienții tratați cu MMF și la 23.4 % din pacienții tratați 
cu azatioprină. Prin contrast, în studiul Micofenolat Mofetil Versus Azatioprina drept terapie de Menținere a Nefritei Lupice (MAINTAIN), 
trial randomizat care a  inclus 105 pacienți predominant de rasă albă, în care s-a comparat administrarea de MMF sau azatioprină în asociere cu 
doze mici de glucocorticoizi versus regimul cu ciclofosfamidă în doze reduse, nu a evidențiat diferențe privind timpul apariției recăderii renale 
între cele două grupuri, cu o rată cumulativă de recădere renală de aproximativ 20% după 36 luni.(Houssiau, Vasconcelos, et al., 2010)  O mare 
proporție de pacienți din grupul celor tratați cu azatioprină au prezentat reacții adverse care au determinat oprirea terapiei în studiul ALMS 
(39.6% vs.25.2%) și o incidență mai mare a citopeniei în grupul tratat cu azatioprină în trialul MAINTAIN. Astfel, în majoritatea cazurilor de 
NL, MMF (AAMF) reprezintă medicamentul de menținere de elecție.

Un trial randomizat a comparat tratamentul de menținere cu triplă terapie care a inclus doze mici de MMF, tacrolimus în doze reduse și 
glucocorticoizi în doze mici (regimul“multitarget”) cu azatioprina la responderii unui regim inițial de 6 luni de tip “multitarget” sau 
ciclofosfamidă i.v. în doze standard iar rezultatele au arătat eficacitate similară în prevenirea puseelor de activitate în cele 2 loturi și o incidență 
mai mare a reacțiilor adverse în grupul tratat cu azatioprină.(H. Zhang et al., 2017)  Cu toate acestea, durata de urmărire de 18 luni a fost relativ 
scurtă, fiind necesare studii suplimentare pentru validarea acestor date. De asemenea, deși rata de răspuns a fost semnificativ mai mare în grupul 
“multitarget” după 6 luni de la terapia inițială, rata de răspuns cumulativ a fost similară între cele două grupuri în timpul celui de-al doilea an 
de tratament, crescând la aproximativ 90% la sfârșitul celor 24 de luni de tratament. Alți cercetători au raportat rezultate relativ favorabile cu 
diverse scheme de tratament de menținere care au cuprins terapie imunosupresoare în regim “multitarget” cuprinzând glucocorticoizi și AAMF 
în asociere cu ciclosporină. (Aragon et al., 2016; Kasitanon et al., 2018)  sau tacrolimus.(Choi et al., 2018)

Pe baza acestor rezultate, Grupul de lucru a concluzionat că beneficiile terapiei de menținere depășesc cu mult potențialele efecte adverse, iar 
AAMF sunt medicamentele preferate recomandate ca terapie de menținere (Abordare clinică 10.2.3.2.1).

Calitatea dovezilor. Un singur TRC al tratamentului cu ciclofosfamidă standard - durata lungă (18 luni)  care cuprinde atât tratamentul inițial, 
cât și tratamentul de menținere, cu durata scurtă (6 luni), cu ciclofosfamidă ca terapie inițială urmată de tratament de menținere cu diverse 
scheme de imunosupresoare. Din cauza limitărilor studiului și a impreciziei sale (doar un studiu și IC foarte largi care indică beneficii și reacții 
adverse apreciabile), calitatea dovezilor pentru acest studiu este foarte scăzută (Tabel Suplimentar S62(Boumpas et al., 1992).

În mod similar, doar un TRC (n=39) a comparat azatioprina cu administrarea trimestrială de pulsuri ciclofosfamidă ca terapie de menținere, 
ceea ce indică o calitate foarte scăzută a dovezilor din cauza limitărilor studiului și a impreciziei foarte ridicate (doar un singur studiu și IC-uri 
largi) (Tabel Suplimentar S63(Contreras et al., 2004).

Studiul ALMS a comparat azatioprina cu MMF ca terapie de menținere la pacienții cu NL proliferativă arătând o rată crescută a criteriului 
evaluat definit ca “eșecul tratamentului” și a efectelor adverse (de exemplu, leucopenie) în grupul pacienților care au primit azatioprină.
(Dooley et al., 2011) În ciuda dimensiunii mari a eșantionului și a faptului că a fost un trial randomizat, calitatea dovezilor este moderată din 
cauza impreciziei (puține evenimente) sau a limitărilor studiului (secretizare neclară).

Datele privind utilizarea ciclosporinei sau mizoribinei ca tratament de menținere sunt, în general, de calitate scăzută (Abordare 
clinică10.2.3.2.4(Karasawa et al., 2018; D. Y. H. Yap et al., 2014b; Yumura et al., 2005; Závada et al., 2014).

Valori și preferințe. În opinia grupului de lucru, majoritatea pacienților bine informați, care au urmat o terapie imunosupresoare agresivă pentru 
controlul NL, ar alege terapia de menținere pentru a se atinge remisiunea completă dacă aceasta nu a fost încă obținută, și în toate cazurile 
pentru a se evita recidivele bolii care necesită reinstituirea terapiei imunosupresoare în doze mari. În opinia grupului de lucru eficacitatea mai 
bună a AAMF cu profilul său de tolerabilitate în general favorabil, în comparație cu azatioprina, atestă că majoritatea pacienților bine informați 
ar alege AAMF ca primă intenție. Cu toate acestea, pacienții care au prezentat reacții adverse severe pe parcursul tratamentului cu AAMF sau 
pacientele care doresc să rămână însărcinate pot să aleagă azatioprina (sau un ICN) în locul AAMF, la fel și pacienții pentru care AAMF nu 
sunt accesibili sau disponibili.
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Utilizarea resurselor și costurile. În general, este rezonabil să se presupună că costul personal și al societății rezultat din neutilizarea terapiei 
de menținere și al riscului de recidivă după terapia inițială este mai mare decât costul medicației utilizate în terapia de menținere. În comparație 
cu terapia inițială, costurile cu facilitățile necesare terapiei de menținere sunt mai reduse având în vedere că se administrează oral dar, în 
afara costurilor directe ale medicației, implicațiile asupra resurselor rezultă din monitorizarea prin analize de laborator a activității bolii și 
imunosupresiei și gestionarea complicațiilor legate de tratament. Deși costul cu AAMF este semnificativ mai mare comparativ cu azatioprina 
există puține analize cost-eficiență ale tratamentului de menținere pentru NL.(Nee et al., 2015) De asemenea, accesul la anumite medicamente 
poate să fie limitat în anumite regiuni, iar acest aspect poate influența alegerile. Monitorizarea nivelului plasmatic este necesar pentru tratamentul 
cu ICN dar nu și în cazul tratamentului cu azatioprină sau AAMF, iar acest lucru are implicații pentru disponibilitate și accesibilitate.

Observații pentru implementare. Pe lângă disponibilitatea și costurile cu AAMF, principalul considerent pentru implementarea tratamentului 
de menținere îl reprezintă siguranța pe parcursul sarcinii. Deși este recomandabil să se evite o sarcină până nu se obține un control al NL și al 
LES pentru o perioadă mai lungă de timp, ceea ce ar permite trecerea pe un regim de tratament cu efecte adverse reduse, deciziile legate de o 
eventuală sarcină sunt complexe, iar terapia de menținere trebuie individualizată (Secțiune 10.3.2.). AAMF este contraindicat în timpul sarcinii 
și trebuie întrerupt cu mult timp înainte de a concepe. În schimb, azatioprina în doze mici și ICN pot să fie utilizați pe parcursul sarcinii.

Motivare

Utilizarea tratamentului imunosupresor combinat de menținere în NL clasa III/IV pentru a consolida răspunsul la tratamentul inițial și pentru 
prevenirea recăderilor bolii este susținută de dovezi de calitate cel puțin moderată. Există date mai puternice, din studii clinice care au inclus 
pacienți de diferite rase și etnii, care susțin superioritatea administrării AAMF față de azatioprină ca tratament de menținere.

Abordare clinică 10.2.3.2.1: Azatioprina este o alternativă la AAMF după finalizarea terapiei inițiale la pacienții care nu tolerează 
AAMF, care nu au access la AAMF sau care iau în considerare o sarcină.

Așa cum s-a discutat în Recomandarea 10.2.3.2.1, comparația directă între azatioprină și AAMF, ca tratament de menținere în NL, ambele în 
asociere cu doze mici de glucocorticoizi, se bazează în principal pe datele din studiile ALMS și MAINTAIN.(Dooley et al., 2011; Furie et al., 
2014) Deși rezultatele celui din urmă nu au arătat nici o diferență semnificativă din punct de vedere statistic în ceea ce privește timpul până la 
declanșarea bolii sau rezultatele clinice pe termen lung la pacienții caucazieni, datele din ALMS, bazate pe un eșantion mare, din diferite țări cu 
origini diferite, au demonstrat o eficacitate superioară a AAMF față de azatioprină, iar în ambele studii,  azatioprina a fost asociată cu mai multe 
efecte adverse precum leucopenia și nivele anormale ale  enzimelor hepatice. Cu toate acestea azatioprina este mult mai ieftină comparativ cu 
AAMF, aspect care poate limita accesul la AAMF în multe țări. În astfel de circumstanțe, sau la pacienții care nu tolerează AAMF din cauza 
reacților adverse, azatioprina în asociere cu doze mici de glucocorticoizi reprezintă un tratament de menținere eficient. Date observaționale 
dintr-un studiu de cohortă, efectuat pe populație chineză, au arătat că la pacienții care au primit AAMF ca tratament inițial, rata de reapariție 
a bolii a crescut atunci când durata totală a AAMF a fost mai mică de 2 ani (T.-M. Chan et al., 2005; D. Y. H. Yap et al., 2013), iar terapia de 
menținere cu AAMF a fost asociată cu o rată mai mică de reapariție a bolii.(D. Y. H. Yap et al., 2017) Chiar dacă, datele privind siguranța și 
eficacitatea, susțin AAMF ca terapie de menținere, azatioprina este o alternativă acceptabilă, mai ales în fazele tardive ale tratamentului.

Abordare clinică 10.2.3.2.2: Glucocorticoizii trebuie să fie reduși până la doza cea mai mică posibilă pe perioada terapiei de menținere, 
cu excepția situațiilor în care indicația de tratament este pentru manifestările extrarenale din LES; întreruperea glucocorticoizilor 
poate să fie luată în considerare dacă pacienții prezintă un răspuns clinic renal susținut pentru mai mult de 12 luni.

Expunerea prelungită la glucocorticoizi este asociată cu dezvoltarea de leziuni de organ continue și semnificative și morbiditate.(Ruiz-Arruza 
et al., 2018; Zeher et al., 2011) La sfârșitul fazei inițiale de tratament, scopul este ca majoritatea pacienților să primească o doză zilnică redusă 
de prednison (sau echivalentă) care este ≤7.5 mg și de preferință, cât mai puțin posibil. Regimul de diminuare și durata terapiei de menținere 
a glucocorticoizilor variază considerabil în rândul clinicienilor și sunt în mare parte bazate pe opinii, considerații individualizate privind riscul 
pacientului de a dezvolta recăderea bolii și balanța risc-beneficiu al dozei curente de medicamente imunosupresoare. Un studiu controlat dechis 
recent (Evaluation of the Discontinuation of Maintenance Corticosteroid Treatment in Quiescent Systemic Lupus [Studiul CORTICOLUP]) 
a evaluat continuarea prednisonului 5 mg pe zi comparativ cu întreruperea tratamentului la 124 pacienți multietnici, cu LES stabil și inactiv 
(istoric de NL în 34% și respectiv, 41%).(Mathian et al., 2020)  Rezultatele au arătat o creștere semnificativă a ratei de apariție a puseelor acute 
în decursul a 52 săptămâni de urmărire la pacienții care au întrerupt tratamentul cu prednison (risc de 0.2 în grupul care a continuat Prednison 
5 mg pe zi, p=0.002) și 45 din 63 pacienți din grupul de întrerupere a tratamentului a rămas fără glucocorticoizi. Întreruperea administrării 
glucocorticoizilor la pacienții cu boală inactivă, stabilă poate fi luată în considerare, dar ar trebui să fie întreprinsă cu atenție și sub monitorizare 
continuă pentru reapariția bolii. S-a încercat evitarea glucocorticoizilor în terapia de menținere prin utilizarea rituximabului, dar dovezile care 
să susțină această abordare rămân limitate la o singură cohortă.(Condon et al., 2013)

Abordare clinică 10.2.3.2.3. Doza de MMF la inițierea terapiei de întreținere este 750-1000 mg de două ori pe zi, și pentru AMMF doza 
este de aproximativ 540-720 mg de două ori pe zi.

Dozele sugerate se bazează în mare parte pe datele din studiul ALMS și MAINTAIN.(Angeli et al., 2006; Dooley et al., 2011)  După cum s-a 
menționat mai sus, Grupul de Lucru recomandă menținerea acestor doze până la obținerea unui răspuns complet și apoi reducerea treptată 
(Figura 93). Din cauza diferențelor farmacogenetice, nivelul de expunere la AAMF variază considerabil în rândul pacienților care primesc 
aceeași doză de AAMF. Deși nu există date suficiente până în prezent pentru a oferi recomandări privind monitorizarea nivelului terapeutic, 
măsurarea expunerii la AAMF poate fi utilă la pacienții cu răspuns nesatisfăcător la tratament sau care prezintă toxicitate medicamentoasă.  
Există date preliminare care asociază puseele de boală cu o expunere scăzută la AAMF, dar o expunere optimă la medicamente presupune 
determinarea nivelului de medicament în diferite faze ale managementului clinic.(D. Y. H. Yap et al., 2019)

Abordare clinică 10.2.3.2.4: Dacă AAMF și azatioprina nu pot să fie utilizate pentru terapia de întreținere, ICN sau mizoribina trebuie 
să fie luate în considerare.

Experiența la pacienții japonezi a sugerat că o doză mică de tacrolimus de 3 mg/zi a fost sigură și eficientă atunci când a fost administrat ca 
terapie de menținere pe termen lung împreună cu doze mici de glucocorticoizi.(Karasawa et al., 2018; H. Tanaka et al., 2013)  Într-un studiu 
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efectuat pe 70 de pacienți chinezi care au obținut remisiune după terapia inițială cu glucocorticoizi și ciclofosfamidă i.v., sau tacrolimus, 
terapia de menținere cu tacrolimus (nivel sanguin minim țintă de 4-6 ng/ml[5-7,4nmol/l]) a fost comparată cu azatioprina 2 mg/kg/zi, ambele 
în asociere cu prednison 10 mg/zi. Pe parcursul a 6 luni de urmărire, recidiva renală a apărut la 2 dintre pacienți tratați cu azatioprină și la nici 
unul din grupul tratat cu tacrolimus (Figura 93).(W. Chen et al., 2012)

Adăugarea de tacrolimus sau ciclosporină la tratamentul de menținere a fost raportată în serii de cazuri ca fiind eficientă în reducerea proteinuriei 
la pacienții cu reducere nesatisfăcătoare a protenuiriei după terapia inițială cu glucocorticoizi și MMF, în special la pacienții care prezentau 
caracteristici de NM în biopsiile renale inițiale.(Cortes-Hernandez et al., 2010; Kasitanon et al., 2018; Tse et al., 2007; Uchino A et al., 
2010; D. Y. H. Yap et al., 2014)  Este însă necesară precauție când se ia în considerare introducerea de ICN cu scopul de a reduce proteinuria. 
Este de dorit să existe o dovadă histologică a leziunii podocitelor, astfel încât ICN să fie eficiente. De asemenea, este prudent să se evite 
imunosupresia excesivă și nefrotoxicitatea cronică a ICN mai ales la pacienții cu BCR. Deși majoritatea studiilor au fost realizate la pacienți de 
origine asiatică, este rezonabil să se ia în considerare un ICN pentru terapia de menținere la orice pacienți care nu pot fi tratați cu AAMF sau 
azatioprină. ICN pot să fie utilizați în siguranță în timpul sarcinii (Figura 93). 

Experiența cu mizoribina ca terapie de menținere la pacienții cu NL este în mare parte limitată la pacienții japonezi. (Sugiyama S., 1996; 
Yumura et al., 2005) Rezultate dintr-un studiu de supraveghere, post comercializare, care a inclus 559 de pacienți tratați cu mizoribină au arătat 
că aproape toți primeau glucocorticoizi, iar 43.8 % primeau tacrolimus ca tratament concomitent. În general, 63.3% dintre pacienții au obținut 
o remisiune completă sau parțială și doar 3.6% dintre pacienți au prezentat reacții adverse severe la medicament pe parcursul a 2 ani de terapie, 
iar autorii au concluzionat că mizoribina a fost sigură și eficientă (Figura 93).(Takeuchi et al., 2018)

Abordare clinică 10.2.3.2.5: Durata totală a imunosupresiei inițiale plus terapia de menținere pentru NL proliferativă nu trebuie să 
fie <36 luni.

Durata optimă a terapiei de menținere la pacienții cu NL proliferativă nu este cunoscută. În cazul în care se întrerupe prea devreme tratamentul, 
pacienții pot recidiva chiar și după ce au avut un răspuns bun la tratament. Menținerea prelungită crește expunerea la imunosupresie și este 
posibil să nu ofere suficiente beneficii pe termen lung pentru a compensa riscul de toxicitate. Grupul de lucru recomandă ca durata totală a 
imunosupresiei (terapia inițială plus cea de menținere) pentru pacienții cu NL proliferativă care au obținut un răspuns renal complet și nu au 
manifestări renale să fie ≥36 luni, luând în considerare următoarele dovezi:

La pacienții chinezi care au primit MMF ca terapie inițială, întreruperea tratamentului cu MMF mai devreme de 2 ani, a fost asociată cu un risc 
crescut de reapariție a bolii.(T.-M. Chan et al., 2005; D. Y. H. Yap et al., 2013)

În timpul celui de-al treilea sau al patrulea an de terapie de menținere cu MMF, puseele de activitate renală au fost asociate cu un nivel 
plasmatic scăzut al AAMF la 12 ore de la administrare, în timp ce pacienții cu un nivel de aproximativ 2 mg/L au rămas în remisiune.(D. Y. 
H. Yap et al., 2020) 

	

Figura 93: Regime de imunosupresie de menṭinere pentru pacienṭii cu NL. AZA, azatioprina; ICN, inhibitori de calcineurină; NL, nefrită 
lupică

•	 Datele din faza de menținere a ALMS au raportat o incidență relativ ridicată a eșecului tratamentului (16%-32%) și puseelor de 
activitate renală (13%-23%) în ciuda a 36 luni de imunosupresie și menținere cu doze mici de glucocorticoizi și MMF sau azatioprină.
(Dooley et al., 2011)

•	 Într-o cohortă italiană, imunosupresia a fost diminuată la pacienții care au fost în remisiune completă timp de >12 luni, iar 27% au 
recidivat. Unul dintre factorii de predicție a succesului întreruperii tratamentului a fost o durată mai lungă (mediana fiind de 4 ani) a 
tratamentului imunosupresor anterior.(Moroni G et al., 2013)

•	 În ciuda a ≥36 luni de imunosupresie și ≥12 luni de răspuns clinic renal complet și susținut, 28%-50% din pacienți continuă să 
prezinte activitate inflamatorie la repetarea biopsiei renale.(De Rosa et al., 2018b; Malvar et al., 2020; Parikh et al., 2015) Pacienții 
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cu activitate histologică persistentă au un risc crescut de acutizare NL după întreruperea terapiei de menținere comparativ cu pacienții 
care nu au activitate inflamatorie reziduală la nivel renal.(De Rosa et al., 2018b; Malvar et al., 2020)

•	 Pacienții care au obținut o remisiune parțială tind să fie lăsați sub terapie de menținere pe termen nelimitat. Studiile bioptice la acești 
pacienți au arătat rezoluția activității histologice dar pacienții sunt clinic în remisiune parțială din cauza proteinuriei reziduale. La 
acești pacienți, proteinuria poate reflecta afectarea renală cronică, spre deosebire de o boală activă iar imunosupresia poate să fie 
întreruptă în absența unei inflamații renale continue.

Pe scurt, chiar dacă nu se știe durata optimă pentru imunosupresia de menținere pentru NL proliferativă, majoritatea pacienților vor avea 
nevoie de ≥ 3 ani de terapie. Răspunsul clinic nu se corelează complet cu activitatea inflamatorie de la nivel renal. Repetarea biopsiei 
renale ar putea fi luată în considerare pentru a lua o decizie privind continuarea sau  întreruperea terapiei de menținere.

10.2.4 Nefrita lupică clasa V

Abordare clinică 10.2.4.1:O abordare pentru managementul pacienților cu NL clasa V este sugerată în Figura 94.

Figura 94: Managementul pacienṭilor cu nefrită lupică clasa V pură. NL, nefrită lupică.

NL clasa V reprezintă 5-10% din totalul cazurilor de NL. Datele referitoare la managementul clinic se bazează pe foarte puține TRC cu 
eșantioane de mici dimensiuni, pe analiza datelor cumulate din trialuri și pe studii observaționale. Tratamentul pacienților cu NL clasa V și 
proteinurie de rang nefrotic este justificat deoarece10-30% dintre pacienții cu NL clasa V și proteinurie nefrotică evoluează spre insuficiență 
renală pe parcursul urmăririi, proteinuria severă nu remite spontan, așa cum se poate întâmpla în cazul NM primare, și proteinuria severă crește 
morbiditatea cardiovasculară și predispune la un risc trombotic crescut.(Appel et al., 1987; Mercadal, 2002; C. Mok et al., 2009; C. C. Mok, 
2009)
Un mic TRC a demonstrat că remisiunea a fost semnificativ mai probabilă la pacienṭii trataṭi cu prednison ṣi ciclofosfamidă (60%) sau 
prednison ṣi ciclosporină (84%) decât cu regimul bazat doar pe prednison (27%) dar ciclofosfamida a menṭinut remisiunea mai mult timp (fără 
recidive în decurs de un an) decât tratamentul cu ciclosporină ( 0 % au recidivat în decurs de un an de la oprirea tratamentului cu ciclosporină).
(Austin et al., 2009)  Date  din două studii au arătat că prednisonul în asociere cu ciclofosfamida sau MMF au avut o eficacitate similară 
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în  reducerea proteinuriei după 6 luni de tratament.(Radhakrishnan et al., 2010) Alte studii cu un număr relativ mic de pacienṭi au raportat 
eficacitatea glucocorticoizilor în asociere cu azatioprina,(Mejía-Vilet et al., 2016; C. C. Mok et al., 2009)  ciclofosfamida orală,(Mathian et 
al., 2020)(T. M. Chan et al., 1999)  ciclofosfamida i.v.,(Austin et al., 2009; Cramer et al., 2007) MMF,(Borba et al., 2006; Cramer et al., 2007; 
Kasitanon et al., 2006; Mejía-Vilet et al., 2016; C. C. Mok et al., 2013, 2016)  ciclosporina,(Austin et al., 2009; W. Chen et al., 2011; X. Li et 
al., 2012; C. C. Mok et al., 2016; Szeto et al., 2008; Tse et al., 2007; D. Y. Yap et al., 2012)  rituximabul (Chavarot et al., 2017; Condon et al., 
2013)  cu rate de răspuns de 40-60%. Tacrolimusul a fost raportat ca fiind eficient atunci când a fost administrat în asociere cu glucocorticoizi 
ca terapie inițială la pacienții cu NL clasa V și sindrom nefrotic sau atunci când a fost administrat ca terapie suplimentară la pacienții cu NL 
mixtă de clasa V și clasa III/IV al căror răspuns a fost considerat suboptimal după tratamentul inițial cu prednisolon și MMF.(D. Y. H. Yap et al., 
2014)but long-term data are lacking. This study examined the long-term outcomes and tolerability of TAC for the treatment of LN. Methods. 
We retrospectively reviewed 29 LN patients who received TAC treatment for 46.9 months (S.D. 37.9  În studiul de fază 3 cu voclosporină 
(AURORA) 14% dintre pacienți au avut NL clasa V. Există o lipsă de date certe în ceea ce privește managementul NL de clasa V, în special 
la pacienții care prezintă sindrom nefrotic. Datele raportate până la momentul actual susțin administrarea de glucocorticoizi în asociere cu 
AAMF, ciclosporină sau ciclofosfamidă pe termen scurt. În plus față de metodele generale cu efect antiproteinuric (administrare de blocanți ai 
sistemului renină-angiotensină, controlul optim al valorilor tensionale), MMF este o alegere de primă intenție pentru tratamentul pacienților 
cu NL clasa V și proteinurie de rang nefrotic. Dacă este ineficient, sugerăm ciclofosfamida timp de 6 luni, scopul fiind de a induce o remisiune 
pe termen lung, dar se poate încerca și ciclosporina pe termen lung sau rituximabul dacă pacientul a avut anterior o expunere prelungită la 
ciclofosfamidă sau este reticent în ceea ce privește această terapie din cauza toxicității asociate. Trebuie avute în vedere măsuri adecvate de 
prevenire a trombozei venoase profunde la pacienții a căror proteinurie persistă în ciuda tratamentului (capitolul 1).

10.2.4.1 Evaluarea răspunsului la tratament în NL. Abordare clinică 10.2.4.4.1.1: Definițiile răspunsului la tratament în 
NL sunt redate în Figura 95.

 

 

Figura 95: Definiṭii comune utilizate pentru definirea răspunsului la tratament ỉn NL. *Pentru copii<18 ani răspunsul complet este 
definit ca proteinurie <0.5 g/1.73 m2/zi bazat pe colecția/24 h. NL, nefrită lupică; RPC, raport proteinurie/creatininurie.

Toate criteriile de răspuns utilizate în prezent în studiile clinice de NL presupun ameliorarea proteinuriei și stabilizarea sau ameliorarea 
funcției renale. Mai multe studii observaționale sugerează că prezervarea renală este considerabil mai importantă la pacienții care răspund 
la tratament.(T. M. Chan et al., 2005b; Dall’Era et al., 2015; Houssiau et al., 2004; Korbet et al., 2000; Korbet & Lewis, 2013)  Cu toate 
acestea nu există criterii universal acceptate pentru aprecierea răspunsului la tratament, ceea ce face dificilă compararea diferitelor studii 
clinice.

Definițiile din Figura 95 sunt utilizate în mod obișnuit, funcția renală “de bază” referindu-se la nivelul care precede apariția bolii, aceasta 
nu este cunoscută în cazul pacienților fără antecedente medicale. Conform datelor obținute din 2 studii europene de amploare privind NL 
răspunsul renal favorabil a fost prezis prin atingerea unui nivel al proteinuriei de 0.7-0.8 g/zi după 12 luni de tratament, concluzie care a 
fost susținută și de alte rapoarte.(Dall’Era et al., 2015; Tamirou et al., 2015, 2016; Ugolini-Lopes et al., 2017)  În acest sens, au fost utilizate 
ca obiective răspunsul renal în săptămâna 104 sau săptămâna 52 în studii clinice recente precum studiul de fază 3 BLISS-NL.(Furie et al., 
2020)

O altă problemă este lipsa de consens cu privire la momentul potrivit al evaluării răspunsului la tratament. Din motive logistice și economice, 
în studiile clinice mari evaluarea răspunsului se face la 6-12 luni de tratament, dar amelioararea valorilor proteinuriei și a RFGe este 
continuă în timp iar modul de răspuns variază considerabil în funcție de pacienți. De asemenea există diferențe marcate în funcție de nivelul 
funcției renale în momentul descoperirii bolii. Prin urmare, timpul necesar pentru a atinge valorile țintă prestabilite pentru proteinuria și 
RFGe, fie absolute, fie în raport cu valorile inițiale, variază considerabil în funcție de pacienți. (Appel et al., 2009; T. M. Chan et al., 2000, 
2005b; Ioannidis et al., 2000; McKinley et al., 2009; Touma et al., 2014; Tse et al., 2007) 

În afara unui cadru formal de studiu clinic, grupul de lucru sugerează că, dacă pacienții se ameliorează, este rezonabil să se acorde o perioadă 
de 18-24 luni pentru obținerea unui răspuns complet, dacă se constată o îmbunătățire continuă. Un potențial instrument de predicție a 
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evoluției funcției renale a rezultat dintr-o analiză post hoc a studiului de amploare ALMS. Această analiză a sugerat că rezultatele favorabile 
privind funcția renală sunt prezise prin normalizarea nivelelor de complement și reducerea cu 25% a proteinuriei după 8 săptămâni de 
tratament.(Dall’Era et al., 2011) LES este o boală sistemică iar afectarea renală nu trebuie evaluată în mod izolat de alte manifestări 
clinice. Mulți alți parametrii clinici nu au fost evaluați în detaliu în studiile clinice, dar sunt relevanți la nivel individual, precum activitatea 
sistemică a LES (de exemplu scorul SLEDAI), controlul tensiunii arteriale, remiterea edemelor, sedimentul urinar, îmbunătățirea albuminei 
și hemoglobinei serice precum și parametrii serologici, inclusiv anticorpii anti ANDdc și complementul seric. Dacă serologia pentru lupus 
este anormală, este rezonabil să se aștepte o îmbunătățire sub tratamentul specific, chiar dacă o mare parte din pacienți rămân cu pozitivitate 
anti ADNdc și cu nivele scăzute ale complementului seric în ciuda evoluției favorabile din punct de vedere al proteinuriei. Manifestările 
extrarenale din cadrul bolii sistemice necesită continuarea sau schimbarea terapiei chiar dacă există un răspuns renal favorabil. În cele din 
urmă, la momentul actual evaluarea răspunsului la tratament se bazează pe elemente clinice. Date rezultate din studii sugerează persistența 
activității boli la nivel renal contrar evoluției favorabile a proteinuriei și GFRe.(Alvarado et al., 2014; De Rosa et al., 2018; Malvar et 
al., 2020) Repetarea biopsiei renale poate să fie utilă în confirmarea răspunsului renal, în special înaintea unor decizii majore legate de 
tratament precum întreruperea tratamentului imunosupresor.(Malvar et al., 2017) 

10.2.4.2 Managementul lipsei de răspuns la tratament (sau răspuns nesatisfăcător la tratament)

Abordare practică 10.2.4.2.1: Un algoritm de abordare al pacienților a căror răspuns la tratament este considerat nesatisfăcător este 
redat în Figura 96.

      
	

Figura 96: Managementul pacienṭilor cu răspuns nesatisfăcător la terapia iniṭială pentru NL activă. i.v., intravenos; NL, nefrită lupică.

Stabilirea faptului că răspunsul la tratament este nesatisfăcător este dificilă pentru că nu există date evidente care să permită compararea cu 
răspunsul individual și este necesar un echilibru între perioada necesară unui pacient pentru obținerea răspunsului și probabilitatea degradării 
funcției renale. Cu toate acestea, se așteaptă ca pacienții să prezinte îmbunătățiri în timp după tratament. Deci, absența îmbunătățirii sau 
agravarea după 3-4 săptămâni de tratament justifică evalurea potențialelor cauze de non-răspuns și intervenția timpurie, în timp ce pacienții 
care prezintă răspuns la tratament pot să fie monitorizați și investigați dacă după 3-4 luni de tratament răspunsul este suboptim sau sub nivelul 
așteptărilor. Pentru aprecierea răspunsului la tratament se recomandă o perioadă de 2 luni, perioadă sugerată pe baza analizei post-hoc a datelor 
din studiul ALMS, dar este nevoie ca deteriorarea funcției renale să fie apreciată la nivel individual pe baza criteriilor de severitate și rapiditatea 
deteriorării funcției renale.

Rolul neaderenței în răspunsul nesatisfăcător la tratament trebuie subliniat. Prevalența nonaderenței la pacienții cu LES poate să fie ≥60%.
(Bruce et al., 2000; Marengo et al., 2012; Petri et al., 1991) Schimbarea modului de administrare al ciclofosfamidei de la forma orală la 
administrarea i.v. trebuie să fie luată în considerare atunci când se suspectează nonaderența.

Calitatea dovezilor privind managementul NL ”refractare” la terapia inițială standard este influențată de variabilitatea criteriilor prin care 
se evaluează răspunsul la tratament, diferențele dintre modificările histologice  renale și parametrii clinici, efectul terapiei anterioare și de 
impactul altor factori decât activitatea bolii asupra parametrilor evaluați precum proteinuria și funcția renală. Datele privind managementul 
bolii refractare provin, în mare parte din studii de cohortă observaționale, necontrolate, cu criterii de includere variate și eșantioane de 
dimensiuni relativ mici.

Rolul schimbării diferitelor scheme de tratament nu este foarte bine documentat. Într-un studiu american care a comparat administrarea de 
MMF cu ciclofosfamidă i.v., pacienții care nu au răspuns la tratament, definit ca o îmbunătățire cu ≥30%, după 12 săptămâni de terapie au 
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fost schimbați pe schema de tratament alternativă.(Ginzler et al., 2005)  Un alt studiu a raportat eficiența administrării de MMF în cazurile 
refractare sau la pacienții care au prezentat recădere după tratamentul cu ciclofosfamidă.(Rivera et al., 2014)  Cu toate acestea, nu a fost 
posibilă excluderea unui efect al tratamentului anterior. Lipsesc dovezile incontestabile privind eficacitatea schimbării schemelor terapeutice.

Dovezile care susțin utilizarea rituximabului pentru NL refractară provin din studii obsevaționale care au raportat rate de răspuns de 50%-
80%(Bang et al., 2012; Contis et al., 2016; Díaz-Lagares et al., 2012; Garcia-Carrasco et al., 2010;  Gunnarsson et al., 2007; Iaccarino et 
al., 2015; Iwata et al., 2018; Koike et al., 2009; Kotagiri et al., 2016; Melander et al., 2009; Y. Tanaka et al., 2016; Vigna-Perez et al., 2006; 
Weidenbusch et al., 2013; D. Y. H. Yap et al., 2017)  iar o metaanaliză a 31 de studii cu 1112 pacienți au arătat rate de răspuns complete și 
parțiale de 46% și respectiv 32%, după adăugarea rituximabului.(Alshaiki et al., 2018) Rolul altor agenți biologici cu eficacitate demonstrată, 
în studii clinice recente, precum obinutuzumabul sau belimumabul, necesită investigații suplimentare.

În mod similar, datele din cohortele observaționale au sugerat eficacitatea ciclosporinei, în asociere cu glucocorticoizi și/sau MMF, la pacienții 
cu NL refractară sau recidivantă.(Choi et al., 2018; Fei et al., 2013; Jesus et al., 2018; Kasitanon et al., 2018; C. Mok et al., 2013; Ogawa et 
al., 2010; Sheikholeslami et al., 2018)

10.2.4.3 Tratamentul nefritei lupice recidivante

Recidivele NL sunt frecvente iar reapariția afectării renale (nefritei lupice) este un factor predictiv important al supraviețuirii renale reduse 
pe termen lung.(Arriens et al., 2017; Moroni et al., 2007; Mosca et al., 2002; Parikh et al., 2014) Au fost raportate rate de recidivă ale NL de 
10%-50%, iar recidivele apar în timp.(Morris et al., 2013) Eșecul în obținerea unei remisiuni complete crește riscul de recidivă ulterioară.(T. 
M. Chan et al., 2005b; Hanaoka et al., 2018; Illei et al., 2001) S-au constatat rate de recidivă de 39% și de 64% la pacienții care au obținut o 
remisiune completă, respectiv o remisiune parțială, iar timpul până la recidivă după un răspuns complet a fost de 36 luni, comparativ cu18 luni 
după un răspuns  parțial.(Illei et al., 2001)  În mod similar, a fost raportat un risc de 6.2 ori mai mare pentru recidivă la pacienții chinezi care 
nu au obținut o remisiune completă după terapia inițială.(T. M. Chan et al., 2005) 

Abordare clinică 10.2.4.3.1: După obținerea unei remisiunii complete sau parțiale, recidiva NL trebuie tratată cu aceeași terapie 
inițială utilizată pentru obținerea răspunsului inițial sau cu o terapie alternativă recomandată de primă linie.

Nu există date care să abordeze doar tratamentul recidivei NL. Cu toate acestea este în general acceptat faptul că nu există nici o diferență 
majoră între managementul unei recidive de NL și cel al unei NL de novo, active, iar măsurile de tratament sunt aceleași ca și cele prezentate 
mai sus. Date preliminare dintr-un recent studiu transcriptomic al biopsiilor renale seriate a evidențiat o diferență în ceea ce privește expresia 
intrarenală a genelor inflamatorii la pacienții cu NL de novo comparativ cu cei cu recidiva NL.(Mejia-Vilet et al., 2019)  Toate studiile clinice de 
NL care testează terapiile inițiale, de inducție includ ambele tipuri de pacienți. Deși aceste considerente stau la baza abordării clinice10.2.4.3.1, 
există câteva recomandări în alegerea unei strategii:

1. Dacă pacienții au fost tratați cu ciclofosfamidă anterior, este important să se calculeze doza cumulativă de expunere pe parcursul 
vieții.  Insuficiența ovariană a fost asociată cu vârsta (și rezerva ovocitară) și doza cumulativă, cu amenoree susținută care apare într-
un procent de până la 50% din femeile cu vârstă de peste 32 ani cu o expunere cumulate de 8 g/m2 (Ioannidis et al., 2002; Katsifis & 
Tzioufas, 2004). Probabilitatea de apariție a unei afecțiuni maligne crește după o expunere totală de 36 g, astfel încât, dacă un pacient 
se apropie de acest nivel, se recomandă să se evite administrarea de ciclofosfamidă.

2. În cazul în care NL recidivează în timpul sarcinii, opțiunile de tratament sunt mai limitate. Acestea sunt discutate în secțiunea 10.3.2.3.

3. Trebuie să se ia în considerare preferința pacientei și/sau toleranța la regimul de tratament inițial. De asemenea, în alegerea 
tratamentului trebuie să se țină cont și de aderența pacientului la tratament.

4. Stabilirea caracterului activ al bolii, deoarece proteinuria poate să fie secundară unei afectări renale cronice. 

Ultima recomandare este de o importanță majoră. Aceleași criterii clinice utilizate pentru diagnosticul NL de novo sunt folosite și 
pentru definirea reapariției NL, în absența unei biopsii renale. La modul concret, se consideră în general că există afectare renală atunci 
când proteinuria crește peste un anumit nivel, cu sau fără sediment urinar activ, sau prezența insuficienței renale. În absența evaluării 
histologice, este dificil de stabilit dacă proteinuria este un marker de leziune inflamatorie activă la nivel renal sau reflectă progresia 
leziunilor cronice survenite în timpul episoadelor precedente de NL activă, deoarece   există adesea discordanță între manifestările 
clinice și modificările histologice.(Malvar et al., 2017b; Zickert et al., 2014 Ritmul și amploarea modificării proteinuriei pot ajuta 
în cazul creșterilor rapide, iar modificările mari reflectă adesea boala activă. Serologia LES (de exemplu nivelul complementului, ac 
anti ADN-dc) poate susține un diagnostic de recidivă dacă există posibilitatea de evaluarea în dinamică, ținându-se cont de trendul 
evolutiv. O evaluare care pune în evidență schimbarea de la normal la anormal este mai utilă decât data serologice constant normale 
sau anormale. Având în vedere riscurile imunosupresiei, dacă diagnosticul de recidivă rămâne incert se consideră oportună repetarea 
biopsiei renale pentru evaluarea activității bolii versus leziuni cronice și stabilirea conduitei terapeutice.(Parikh et al., 2015) În loc 
să se aștepte până la acutizarea NL înainte de tratament, unii autori au evaluat rolul tratamentului preemptiv în prevenția puseelor de 
NL. Un studiu efectuat în Olanda a comparat “tratamentul  precoce” instituit la 16 pacienți cu tratamentul convențional a 23 pacienți 
la care nivelul ac anti ADNdc a crescut cu 25%.(Bootsma et al., 1995)  Doza de prednison  a fost crescută cu 30 mg/zi în grupul  cu 
“tratament precoce” fiind redus progresiv, pe parcursul a 18 săptămâni, la doza inițială. După o perioadă de urmărire medie de sub 2 ani 
de zile, în grupul cu tratament precoce s-au înregistrat 2 recăderi majore (12.5 %, ambele  cazuri cu recădere NL) comparativ cu grupul 
cu tratament convențional unde s-au înregistrat 20 de recăderi ( 87%), din care 7 majore, unul singur fiind cu afectare renală. Un trial 
prospectiv efectuat în SUA pe 41 de pacienți care au prezentat creșterea anticoprilor antiADNdc și C3 a comparat răspunsul la terapia 
cu prednison (30 mg/zi, cu scăderea dozelor pe parcursul a 4 săptămâni) versus placebo. Pe parcursul unei urmăriri scurte (90 de zile) 



Capitolul 10 www.kidney-international.org

S182

nici un pacient din grupul tratat cu prednison nu a prezentat nici un puseu de activitate  sever, dar s-au înregistrat 6 pusee de activitate 
în grupul placebo, din care 3 au fost legate de afectarea renală.(Tseng et al., 2006) Un studiu retrospectiv publicat recent la pacienții 
chinezi cu NL a sugerat că o creștere moderată a dozei de tratament imunosupresor este eficientă în prevenirea puseelor de activitate 
renale și non-renale, fără efecte adverse excesive legate de tratament.(D. Y. H. Yap et al., 2019) Toate aceste date sugerează că puseele 
de NL pot să fie prevenite, cel puțin pentru unii pacienți, dar sunt necesare TRC cu un număr mare de pacienți și efectuate pe perioade 
lungi de timp înainte ca această abordare să fie aprobată..

10.3 Situații speciale

10.3.1 Nefrita lupică și microangiopatia trombotică

Abordare clinică 10.3.1.1: Pacienții cu NL și microangiopatie trombotică (MAT) trebuie să fie abordați în funcție de etiologia MAT, 
precum se evidențiază în Figura 97(Bendapudi et al., 2017)864. 

 
Figura 97. Managementul pacienților cu NL şi MAT. Bendapudi PK, Hurwitz S, Fry A, et al. Derivarea şi validarea externă a scorului Plasmic 
pentru evaluarea rapidă a adulților cu microagiopatie trombotică: studiu de cohortă. Lance Haematol. 2017;4: e157–e164.(Morris et al., 2013) 
ADAMTS13, metaloproteinază şi disintegrină cu domeniul specific trombospondina 1, al 13-lea membru al familiei ADAMTS; PLASMIC, 
număr trombocite, hemoliză, absența cancerului activ, absența transplantului de celule stem sau organe solide, MCV, INR, Creatinină.

MAT este o descriere patologică a leziunilor endoteliale vasculare care pot să se dezvolte secundar unor variate etiologii.(George & Nester, 
2014)  Cele mai frecvente cauze de MAT relevante pentru pacienții cu NL sunt purpura trombotică  trombocitopenică (PTT), sindromul 
antifosfolipidic (SAP) și MAT mediate de  complement. Cu toate acestea, pacienții cu lupus pot să dezvolte MAT secundar sindromului 
hemolitic uremic datorat toxinei-Shiga, infecțiilor, medicamentelor sau tumorilor maligne.(Ahmed et al., 2002; Brocklebank et al., 2018)  
Prognosticul bun al MAT din LES este determinat de diagnosticul precoce și instituirea promptă a terapiei. Atunci când este posibil, este 
de preferat ca managementul pacienților cu NL și MAT, să fie efectuat în colaborare cu un hematolog cu experiență. Cu toate acestea, unele 



Capitolul 10 www.kidney-international.org

S183

dintre testele serologice și genetice necesare pentru un diagnostic specific, precum activitatea ADAMTS13 sau prezența anticorpilor anti 
ADAMTS13 în cazul în care suspiciunea este de PTT, anticorpii antifosfolipidici sau testele privind anomaliile la nivelul complementului, 
pot să nu fie disponibile și, chiar și atunci când sunt disponibile, deseori necesită un timp considerabil până la finalizare (Figura 97). În 
cazul în care se suspectează PTT, se poate lua în considerare utilizarea scorului PLASMIC,(Bendapudi et al., 2017) iar dacă scorul definește 
un risc intermediar spre ridicat de PTT, trebuie să se înceapă plasmafereza și terapia cu glucocorticoizi la adulți în așteptarea rezultatelor 
investigațiilor. La copii, PTT este mai puțin frecventă, iar schimburile plasmatice se asociază cu morbiditate considerabilă,(Johnson et al., 
2014)  astfel încât este acceptabil să se amâne schimburile plasmatice de 24-48 ore până când rezultatul ADAMTS13 este disponibil pentru a 
confirma că procedura este indicată.(Loirat et al., 2016)

MAT datorată PTT asociată LES. Diagnosticul de PTT este rezervat în principal pacienților cu MAT și activitate ADAMTS13 scăzută 
(≤10%).(George & Nester, 2014; Scully et al., 2012) Tratamentul PTT confirmate în LES este extrapolat din cel al PTT dobândite și include 
plasmafereza,(Rock et al., 1991; von Baeyer, 2002) doze mari de glucocorticoizi,(Allford et al., 2003; Bell et al., 1991) rituximab,(Froissart 
et al., 2012; Scully et al., 2007, 2011; Westwood et al., 2017)874-877 și/sau caplacizumab (inhibitor al factorului von Willebrand; figura 97).
(Peyvandi et al., 2016; Scully et al., 2019)

 MAT datorată SAF. Anticorpii antifosfolipidici sunt prezenți la aproximativ 30% din pacienții cu LES și pot să fie ascociați cu tromboză venoasă 
și/ sau arterială macro- sau microvasculară, trombocitopenie, prognostic nefavorabil al sarcinii și anomalii neurologice. Afectarea renală este 
o complicație frecventă a SAF, prezentându-se sub formă de tromboză sau stenoză de arteră renală, TVR sau leziuni ale microvascularizației 
renale, cunoscută sub numele de nefropatie asociată SAF.(Tektonidou, 2018) Există puține date privind managementul nefropatiei asociate 
SAF. Într-un studiu retrospectiv pe 97 de pacienți cu MAT cu afectare renală, 62.9 % au avut rezultat pozitiv pentru  anticorpi anti fosfolipidici, 
38,1 % pentru anticoagulant lupic și 13.4% aveau SAF.(Sciascia et al., 2019)  Ratele de răspuns complet sau parțial au fost de 38,1% și, 
respectiv, 22.6%, după 12 luni de tratament imunosupresor. Treizeci și șapte dintre cei 61 de pacienți care au fost pozitivi pentru anticorpi 
anti fosfolipidici au primit, de asemenea, terapie anticoagulantă, iar pacienții anticoagulați, au prezentat o rată de răspuns complet mai mare 
(59.5% față de 30.8%) iar rata de răspuns parțial a fost de 18.9% și, respectiv 26.9% la pacienții care au primit sau nu terapie anticoagulantă. 
Prin urmare, este rezonabil să se trateze nefropatia asociată SAF cu anticoagulare pe termen lung cu warfarină. Anticoagulantele orale directe 
nu sunt recomandate, deoarece ele sunt inferioare warfarinei în prevenirea evenimentelor trombembolice la această categorie de pacienți.
(Dufrost et al., 2018; Pengo et al., 2018)  SAF catastrofal se caracterizează prin tromboze, adesea cu debut rapid, care afectează mai multe 
organe, și este asociat cu mortalitate ridicată. Tratamentul include atât anticoagulare orală cât și doze mari de glucocorticoizi.(Kazzaz et al., 
2016) Plasmafereza este adesea utilizată în SAF catastrofal(Schwartz et al., 2016) și a fost asociată cu o mai bună supraviețuire a pacienților 
în studiile retrospective.(Bucciarelli et al., 2006)  Există rapoarte recente anecdotice privind potențiala eficacitate a rituximabului în SAF 
catrastrofal.(Diószegi et al., 2018; Rymarz & Niemczyk, 2018) S-a demonstrat că activarea complementului este implicată în patogeneza 
leziunilor tisulare induse de anticorpii antifosfolipidici și există dovezi emergente privind eficacitatea eculizumabului în tratamentul SAF 
catastrofal.(Guillot et al., 2018; Ruffatti et al., 2019; Tinti et al., 2019)

MAT mediate de complement și sindromul hemolitic uremic atipic (SHUa). Multe cazuri de MAT cu afectare renală și cu activitatea enzimei 
ADAMTS13>10% și anticorpi antifosfolipidici negativi corespund unei MAT mediate de complement, iar acești pacienți ar trebui în mod 
ideal, să fie evaluați pentru detectarea anomaliilor complementului atunci când acestea sunt disponibile.(Angioi et al., 2016; Goodship et 
al., 2017) SHUa este o formă foarte rară și severă de MAT cauzată de dereglarea căii alternative a complementului din cauza unor defecte 
funcționale genetice sau dobândite în proteinele reglatoare ale complementului, ceea ce conduce la o producție excesivă a complexului de 
atac membranar C5b-C9, declanșând leziuni ale celulelor endoteliale care afectează predominat vascularizația renală la nivelul arteriolelor 
și arterelor interlobulare. MAT mediată de complement în NL nu răspunde bine la plasmafereză sau la imunosupresia cu glucocorticoizi 
și ciclofosfamidă, și poate să fie cel mai bine tratată cu un inhibitor al complemetului, cum ar fi eculizumabul, deși doza optimă și durata 
tratamentului rămân controversate.(Legendre et al., 2013; Licht et al., 2015; Wijnsma et al., 2019) Datele limitate de la acest moment evidențiază 
o rată de răspuns ridicată cu rezoluția MAT la 68% dintre pacienții cu SHU secundar.(Cavero et al., 2017) Datele de la 31 de pacienți adulți 
(26 pacienți tratați cu plasmafereză și 5 rezistenți la plasmafereză și tratați cu eculizumab) au arătat recuperare renală completă la 4 din  5  
pacienți tratați cu eculizumab.(Cao et al., 2018) Eficacitatea tratamentului cu eculizumab a fost, de asemenea, raportată la un pacient cu lupus 
și deleția heterozigotă în gena factorului H al complemtului CFHR1-CFHR3 care s-a prezentat cu MAT iar o analiză a 20 de pacienți a arătat o 
rată de recuperare renală de 85% la pacienții cu LES și/sau SAP după tratamentul cu eculizumab.(de Holanda et al., 2017) Un raport recent a 
9 pacienți cu MAT asociată cu LES și/sau SAF a arătat că funcția renală s-a îmbunătățit cu 25 % la jumătate dintre pacienți după 4 săptămâni 
de tratament cu eculizumab, iar 2 din 3 pacienți au întrerupt dializa.(Kello et al., 2019)  Un alt raport recent bazat pe evaluarea a 11 pacienți cu 
MAT și NL a arătat mutații ale proteinei reglatoare a complementului la 6 dintre pacienți și răspuns la tratamentul cu eculizumab la 10 pacienți.
(Ruffatti et al., 2019)

Înainte de apariția eculizumabului, plasmafereza și/sau infuzia de plasmă era singurul tratament pentru SHUa, cu eficacitate la mai puțin 
de jumătate dintre pacienți și cu beneficii reduse la pacienții cu mutații ale proteinei cofactorului membranar.(Bell et al., 1991; Caprioli et 
al., 2006; Loirat et al., 1988) Deoarece studiile privind anomaliile complementului necesită adesea o perioadă mai mare de timp, înițierea 
plasmaferezei este justificată în timpul perioadei de așteptare sau dacă accesul la eculizumab este limitat. Raționamentul și obiectivele infuziei 
de plasmă și ale schimburilor plasmatice includ înlocuirea reglatorilor de complement circulanți absenți sau mutanți, precum CHF, și eliminarea 
anticorpilor direcționați impotriva proteinelor reglatoare ale complementului sau a factorilor mutanți care joacă un rol decisiv în activarea 
aberantă a complementului. În absența eculizumabului, eficacitatea plasmaferezei și a infuziei de plasma variază, iar durata tratamentului 
depinde de răspunsul la acesta.(Ariceta et al., 2009; Reid et al., 2013; S. Kaplan et al., 2014; Sengul Samanci et al., 2015) Datele obținute de la 
31 de pacienți adulți (6 tratați cu plasmafereză și 5 rezistenți la terapia cu plasma și tratați cu eculizumab) au arătat recuperarea funcției renale 
la aproximativ 40% din pacienții la care s-au efectuat schimburi plasmatice.(Cao et al., 2018)

10.3.2 Sarcina la pacientele cu nefrită lupică

Abordare clinică 10.3.2.1: Pacientele cu NL active trebuie consiliate să evite sarcina în timp ce boala este activă sau atunci când este 
în curs de desfășurare tratament cu medicamente potențial teratogene și timp de ≥6 luni după ce NL devine inactivă.
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Abordare clinică 10.3.2.2: Pentru reducerea riscului de complicații în timpul sarcinii, hidroxicloroquina trebuie continuată pe 
parcursul sarcinii, și aspirina în doze mici trebuie inițiată înainte de săptămâna 16 de sarcină.

Abordare clinică 10.3.2.3: Doar glucocorticoizii, hidroxicloquina, azatioprina și ICN sunt considerate tratamente imunosupresoare 
sigure în timpul sarcinii.

Evenimentele negative în evoluția sarcinii, precum preeclampsia, nașterea prematură sau pierderea fătului, sunt mai frecvente la pacientele cu 
NL activă.(Buyon et al., 2017; Clowse et al., 2008) Medicamentele utilizate în mod obișnuit pentru terapia de inducere și de menținere a NL, 
în special ciclofosfamida și AAMF, sunt toxice pentru făt, sau respectiv, teratogene. Prin urmare, o discuție despre metodele de contracepție 
trebuie să fie purtată înainte de inițierea tratamentului. Din cauza riscului crescut de coagulare (tromboze) la pacienții cu LES și anticorpi 
antifosfolipidici, utilizarea contraceptivelor care conțin estrogeni trebuie evitată sau redusă la minim. Unele organizații au propus o listă de 
verificare a factorilor de risc pentru a stratifica, consilia și planifica sarcina la pacientele cu LES.(Andreoli et al., 2017)

Hidroxicloroquina este considerată sigură în sarcină și poate reduce rata nașterilor premature și a retardului de creștere intrauterin, în timp ce 
întreruperea administrării a fost asociată cu activarea NL, astfel încât aceasta trebuie continuată când o pacientă cu NL rămâne însărcinată.
(Kroese et al., 2017; Leroux et al., 2015; Ruiz-Irastorza et al., 2010) Aspirina în doze mici (≤100 mg/zi) poate reduce, de asemenea, riscul de 
preeclampsie și retard de creștere intrauterină și trebuie inițiat la momentul concepției sau atunci când sarcina este descoperită.(Meher et al., 
2017; Xu et al., 2015) Incidența reactivării NL în timpul sarcinii a fost raportată ca fiind de 11-28%, fiind mai mare dacă pacientele au nivele 
scăzute ale complementului sau titruri crescute de anticorpi anti ADNdc.(Buyon et al., 2017) NL activă în timpul sarcinii poate să fie tratată 
cu glucocorticoizi în asociere cu azatioprina și/sau un ICN, cu toate că în primul trimestru de sarcină,  utilizarea glucocorticoizilor se asociază 
cu un risc crescut de diabet gestațional și defecte de boltă palatină. În cazul pacienților aflați sub tratament de menținere, dacă sunt tratați cu 
azatioprină, acesta poate să fie continuat, dar dacă sunt sub AAMF, acesta trebuie întrerupt sau schimbat cu azatioprină.

10.3.3 Tratamentul nefritei lupice la copii

Abordare practică 10.3.3.1Tratați pacienții pediatrici cu NL folosind regimuri de imunosupresie similare cu cele utilizate la adulți, dar 
luați în considerare aspectele relevante pentru această populație precum ajustarea dozei, creșterea, fertilitatea și factorii psihosociali, 
atunci când elaborați planul de tratament.
Aproximativ 20 % din LES este diagnosticat înainte de 18 ani iar aspectele genetice sunt mult mai frecvente în LES cu debut în copilărie.
(Remmers et al., 2007; Silva et al., 2012; Wenderfer et al., 2017) Există dovezi sugestive că boala este adesea mai severă la populația 
pediatrică. La pacienții adolescenți cu LES și proteinurie izolată, trebuie exclusă proteinuria ortostatică sau posturală, deoarece acest fenomen 
a fost observat frecvent la această populație.(Chandar et al., 2005; Sebestyen & Alon, 2011) Există puține TRC la scară largă care să ghideze 
tratamentul copiilor cu NL, iar o mare parte din literatura actuală raportează rezultatelor regimelor de tratament pentru adulți aplicate la 
această populație. Datele sunt insuficiente pentru a confirma superioritatea eficacității unui anumit regim. Mai multe aspecte trebuie abordate 
atunci când se tratează lupusul pediatric, inclusiv preocupările legate de aderența la tratament, care poate favoriza administrarea medicației 
i.v.;preocupările legate de creștere, care pot limita expunerea la glucocorticoizi; preocupări legate de fertilitate, în special pe măsură ce se 
apropie de adolescență, care pot favoriza limitarea expunerii la ciclofosfamidă; și preocupările psihosociale legate de școală și socializarea cu 
colegii. Considerații speciale privind dozarea glucocorticoizilor la copii sunt incluse în abordarea practică 10.2.3.1.1.1. Managementul copiilor 
cu NL trebuie să fie efectuat de un nefrolog pediatru în colaborare cu un reumatolog specialiazat în LES, iar implicarea altor specialiști precum 
psihologi clinici, psihiatrii sau asistenți sociali, poate să fie utilă.

10.3.4. Managementul pacienților cu lupus și insuficiență renală
Abordare practică 10.3.4.1: Pacienții cu NL care dezvoltă insuficiență renală pot să fie tratați cu hemodializă, dializă peritoneală sau 
transplant renal, iar transplantul renal este preferat dializei pe termen lung.

Nu există date care să favorizeze o formă de terapie de substituție a funcției renale în detrimentul alteia în cazul insuficienței renale datorate 
NL. Pacienții cu lupus tratați cu hemodializă prezintă rate de supraviețuire la 3 ani și mortalitate datorată complicațiilor CV sau infecțioase 
similare cu pacienții care sunt tratați cu dializă peritoneală.(Contreras et al., 2014; Levy et al., 2015; Mejia-Vilet et al., 2020) Prin urmare, 
terapia de substituție a funcției renale trebuie individualizată, ținând cont de caracteristicile și preferințele pacienților.

Transplantul renal este preferat dializei. Rezultatele transplantului renal sunt similare cu cele ale pacienților care au dezvoltat insuficiență 
renală din cauza altor boli,(O’Shaughnessy et al., 2017; Park et al., 2018) iar pacienții transplantați au o mortalitate mai mica decât cei care au 
rămas sub tratament prin dializă.(Jorge et al., 2019) Deoarece rezultatele clinice sunt mai bune la pacienții care au beneficiat de dializă pentru 
o perioadă mai redusă,(Goldfarb-Rumyantzev et al., 2005; Plantinga et al., 2015) transplantul renal poate să fie efectuat imediat ce boala este 
inactivă. Deși activitatea lupusului tinde să scadă după apariția insuficienței renale, pacienții pot să prezinte pusee de activitate(Cheigh et al., 
1990) astfel încât este necesară o monitorizare periodică. NL poate recidiva la nivelul grefei renale, dar  riscul este scăzut, iar puseele nu duc, în 
general, la pierderea grefei.(Contreras et al., 2010; Pham & Pham, 2011; Ponticelli et al., 2011) Un aspect important de luat în considerare este 
faptul că pacienții cu sindrom antifosfolipidic pot prezenta tromboza accesului vascular de dializă sau tromboza grefei renale și pot necesita 
anticoagulare profilactică.(Bataille et al., 2015; Morales et al., 2019; Wagenknecht et al., 2000)

Recomandări pentru cercetare
•	 Identificarea și validarea biomarkerilor histologici renali care pot fi utilizați pentru a urmări în timp real răspunsul tisular la tratament, 
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pentru gestionarea imunosupresiei
•	 Identificarea și validarea biomarkerilor specifici pentru un puseu iminent de NL care pot fi utilizați pentru a decide dacă este indicată 

terapia imunosupresivă preventive
•	 Clasificarea NL pe baza patogenezei moleculare și histologiei, spre deosebire de clasificarea bazată doar pe aspectul histologic. În 

mod ideal, această clasificare ar putea să fie utilizată împreună cu terapii noi, țintite pentru NL pentru a putea alege cel mai adecvat 
tratament, inclusiv medicamente biologice care vizează căi patogenetice specifice

•	 Stabilirea unor criterii de răspuns renal care să reflecte rezoluția activității bolii la nivel tisular și care să fie, de asemenea, predictive 
pentru supraviețuirea renală pe termen lung și pentru supraviețuirea  pacienților fără să fie nevoie de terapie de substituție a funcției 
renale.

•	 Stabilirea de criterii pentru durata terapiei de menținere și pentru întreruperea în siguranță a tratamentului.
•	 Este nevoie de TRC pentru a răspunde la următoarele întrebări:

o	 Care este terapia optimă pentru pacienții cu NL clasa III/IV, forma severă (de exemplu, pacienții care prezintă IRA 
severă și/sau un nivel al CrS sau RFGe sever modificate) care au fost excluși din majoritatea trialurilor clinice de până 
acum?

o	 Care este terapia optimă pentru NL clasa V pură?
o	 Îmbunătățesc antimalaricele răspunsul NL la tratament și/sau ajută la menținerea inactivității bolii și prevenirea puseelor 

de activitate?
o	 Care este rolul inhibiției complementului în managementul NL?
o	 Care sunt terapiile optime sau prioritare la copii cu NL?
o	 Care sunt profilele de eficacitate și siguranță ale ICN, inclusiv expunerea optimă la medicament atunci când sunt utilizați
o	 ca terapie inițială sau de menținere a NL? Care sunt implicațiile pe termen lung ale unui astfel de tratament?
o	 Care sunt protocoalele optime de reducere a glucocorticoizilor pentru managementul NL?
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Capitolul 11: Glomerulonefrita cu anticorpi anti-membrană bazală glomerulară

GN cu anticorpi anti-membrană bazală glomerulară (MBG) este o afecțiune glomerulară rară cu o incidență de 0,5-1 la 1 milion. Este cauzată 
de autoanticorpi împotriva domeniilor non-colagenice ale lanțului α3 ce participă la formarea tipului IV de colagen. GN cu anticorpi anti-MBG 
se poate prezenta sub forma unei afectări renale izolate sau a unui sindrom pulmo-renal (sindromul Goodpasture). Această afecțiune este în mod 
uzual o GN rapid progresivă cu proliferare extracapilară și în jur de 80% dintre pacienți prezintă semilune în peste jumătate dintre glomeruli.
(Charles Jennette, 2003) Sindromul Goodpasture apare la 40-60% dintre pacienți și este însoțit uneori de hemoragie pulmonară masivă sau 
fatală.(McAdoo & Pusey, 2017) GN cu anticorpi anti-MBG cu interesare pulmonară este mai frecventă la bărbați (aproximativ 80%) și apare 
tipic în decada a doua de viață.(Wilson & Dixon, 1973) Glomerulonefrita cu anticorpi anti-MBG izolată nu prezintă o preponderență masculină 
clară și ar putea apărea și la persoane mai în vârstă.(Savage et al., 1986) Netratată, GN anti-MBG are o morbiditate foarte mare, aproape toți 
pacienții dezvoltând insuficiență renală și poate să aibă o mortalitate semnificativă. La pacienții cu sindrom Goodpasture rata mortalității a fost 
de 96% înainte de introducerea imunosupresiei și de 47% în pofida administrării tratamentului imunosupresor.(Benoit et al., 1964) Majoritatea 
pacienților decedează prin insuficiență respiratorie.(Wilson & Dixon, 1973) Scopul tratamentului este înlăturarea rapidă a autoanticorpilor 
patogenici și supresarea producerii lor în vederea prevenirii leziunilor renale și pulmonare suplimentare. Acest capitol oferă recomandări 
pentru adulții (≥18 ani) care prezintă GN cu anticorpi anti-MBG cu sau fără interesare pulmonară.

11.1 Diagnostic 

Abordare clinică 11.1.1: Glomerulonefrita cu anticorpi anti-membrană bazală glomerulară trebuie diagnosticată fără întârziere la toți 
pacienții cu suspiciune de GNRP (Figura 98). 

Pentru pacienții cu suspiciune de GNRP, ar trebui efectuată urgent testarea serologică a anticorpilor anti-MBG, utilizând testele enzimatice 
curente. Testele pentru anticorpii anti-MBG pot fi negative până în 10% din cazuri și, în cazul acestor pacienți, diagnosticul este obiectivat doar 
prin biopsia renală, care demontrează depunerea lineară a IgG de-a lungul MBG.(McAdoo et al., 2017; Salama et al., 2002)

Diagnosticul hemoragiei alveolare difuze este obiectivat deseori clinic și confirmat prin CT de rezoluție înaltă. Bronhoscopia și explorările 
funcționale respiratorii ar putea fi utilizate, dar sunt deseori inutile și dificil de efectuat la pacienții instabili hemodinamic sau în stare critică. 
Diagnosticul trebuie obiectivat fără întârziere și concluziile biopsiei renale trebuie raportate clinicianului de către anatomopatolog în aceeași 
zi cu efectuarea biopsiei (Figura 98).  
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Figura 98: Diagnosticul și tratamentul GN cu anti-MBG. CT, computer tomograf; MBG, membrană bazală glomerulară. 

11.2 Tratament

Recomandarea 11.2.1: Se recomandă inițierea tratamentului imunosupresor cu ciclofosfamidă și glucocorticoizi plus plasmafereză 
tuturor pacienților cu GN cu anticorpi anti-MBG, cu excepția celor tratați prin dializă la momentul prezentării, care au semilune 
în 100% din glomeruli sau prezintă glomeruloscleroză globală >50% într-un specimen bioptic adecvat, și nu prezintă hemoragie 
pulmonară (1C).

Această recomandare atribuie o valoare mai mare prevenției mortalității și progresiei suplimentare a disfuncției renale și atribuie o importanță 
mai scăzută reacțiilor adverse ale regimurilor imunosupresoare agresive administrate. Având în vedere prognosticul rezervat în cazul netratării 
acestei afecțiuni, aproape toți pacienții și medicii aleg să utilizeze acest regim terapeutic.

Informații cheie

Raport risc-beneficiu. GN cu anticorpi anti-MBG netratată este asociată cu morbiditate și mortalitate considerabile. Studiile observaționale 
au demonstrat că mortalitatea în faza incipientă a scăzut de la 47%(McAdoo & Pusey, 2017) la 8,5% în cazul utilizării plasmaferezei și 
imunosupresiei(Savage et al., 1986), iar supraviețuirea la 5 ani este actual >90% la pacienții tratați.(Marques et al., 2019) Cu toate acestea, deși 
a crescut supraviețuirea renală cu ajutorul plasmaferezei și imunosupresiei, prognosticul încă rămâne rezervat, în parte deoarece diagnosticul 
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și inițierea terapiei sunt întârziate. Din 2007, rata supraviețuirii renale la 5 ani a pacienților tratați s-a îmbunătățit de la aproximativ 25% la 
50%, probabil ca urmare a diagnosticului mai rapid și a unui număr mai mare de pacienți tratați prin plasmafereză.(Marques et al., 2019; van 
Daalen et al., 2018)

Plasmafereza împreună cu tratamentul imunosupresor sunt, indubitabil, salvatoare și previn insuficiența renală în cazul pacienților fără necesar 
de substituție a funcției renale la momentul prezentării. 

Potențialele riscuri includ infecțiile asociate imunosupresiei și hemoragii secundare plasmaferezei. Administrarea plasmei proaspete congelate 
după plasmafereză ar putea fi indicată, mai ales în cazul pacienților cu hemoragie alveolară și pentru cei care efectuează puncție renală. 

Calitatea dovezilor. Dovezile din acest ghid se bazează în principal pe studiile care compară supraviețuirea pacienților tratați cu cohorte 
istorice;  există un singur TRC, care prezintă o calitate foarte slabă. Nicio revizuire sistemică a studiilor observaționale nu a fost întreprinsă 
de către ERT. Cu toate acestea, studiile observaționale care au fost identificate de către Grupul de Studiu expun un beneficiu net din punct 
de vedere al mortalității și al supraviețuirii renale pentru pacienții tratați cu imunosupresie și plasmafereză, comparativ cu cei cu tratament 
incomplet sau netratați. Prin urmare, calitatea dovezilor a fost notată ca fiind slabă.

Un TCR mic (n=17) a comparat plasmafereza cu tratamentul standard la pacienții cu GN anti-MBG (Tabel Suplimentar S64 (JOHNSON et 
al., 1985)). Calitatea dovezilor pentru rezultatele critice (mortalitatea de orice cauză, insuficiență renală și infecțiile asociate) a fost foarte slabă 
ca urmare a limitărilor studiului (randomizare neclară) și a impreciziei (un singur studiu, foarte puțini pacienți și intervale de confidență foarte 
largi, ceea ce indică un efect mai puțin cert). Alte variabile, precum anticorpii anti-MBG, nu au fost considerați importanți în dezvoltarea 
acestui ghid.

Preferințe și valori. Deoarece GN cu anticorpi anti-MBG netratată și sindromul Goodpasture se asociază cu un risc crescut de morbiditate 
(insuficiență renală) și mortalitate, este probabil ca toți pacienții și medicii să opteze pentru administrarea tratamentului imunosupresor agresiv.

Resurse și costuri. Managementul GN cu anticorpi anti-MBG și a sindromului Goodpasture este costisitoare și consumatoare de resurse. 
Pacienții cu suspiciune de GN cu anticorpi anti-MBG necesită investigarea într-un centru specializat cu terapie intesivă, plasmafereză, 
nefropatologie și hemodializă acută disponibile, unele dintre acestea nefiind disponibile în anumite regiuni. Costurile sunt compensate într-o 
oarecare măsură dacă tratamentul are ca rezultat prezervarea funcției renale, iar pacienții nu necesită terapie de substituție renală pe termen 
lung.

Considerații pentru implementare. Tratamentul GN cu anticorpi anti-MBG ar trebui început cât mai curând posibil pentru majoritatea 
pacienților. Cu toate acestea, șansa de recuperare și prezervare a funcției renale este scăzută la pacienții cu anumite caracteristici clinice și 
biologice. Recuperarea funcției renale este doar de ~ 5% pentru cei cu un procent crescut de semilune (85-100%) la examinarea histopatologică, 
cu oligurie și/sau insuficiență renală avansată cu necesar de inițiere a măsurilor de supleere renală(Alchi et al., 2015) În cazul acestor pacienți, 
decizia de a iniția tratamentul trebuie să ia în calcul această șansă scăzută de recuperare a funcției renale, precum și de riscul asociat regimului 
imunosupresor agresiv, în funcție de celelalte caracteristici clinici ale lor. Cu toate acestea, tratamentul este necesar dacă pacienții prezintă 
hemoragie pulmonară.

GN anti-MBG este mai frecventă la populația Caucaziană. În populația chineză, această patologie este întâlnită mai frecvent la pacienții 
vârstnici.(LI et al., 2004) Afectarea pulmonară este mai frecventă la fumători (Donaghy & Rees, 1983) și prezența acesteia pare a fi asociată 
cu un prognostic renal mai bun, probabil secundar unui diagnostic mai rapid.(Lazor et al., 2007)Sindromul pulmo-renal apare mai frecvent la 
bărbații tineri; nefrita izolată anti-MBG apare mai frecvent la pacienții mai în vârstă cu mai puțină preponderență masculină.

Motivare

Scopul tratamentului este de a ameliora inflamația intrarenală, de a înlătura autoanticorpii patogenici circulanți (prin plasmafereză) și de a 
preveni formarea autoanticorpilor (prin imunosupresie). Acest tratament este capabil să prevină leziunea renală acută, dar nu poate asigura 
reversibilitatea leziunile cronice deja constituite. Tratamentul determină de obicei vindecarea hemoragiei alveolare.

Formarea anticorpilor anti-MBG încetează spontan după câteva luni și în decurs de săptămâni la pacienții tratați prin plasmafereză și 
imunosupresie. Recăderile sunt rare (predominant în cazul fumătorilor), iar tratamentul imunosupresor de menținere pe termen lung nu este 
necesar. Când anticoprii anti-MBG sunt persistent negativi, transplantul renal este asociat cu o rată foarte scăzută de recădere.

Abordare clinică 11.2.1: Tratamentul pentru GN cu anticorpi anti-MBG ar trebui început cât mai curând dacă există o suspiciune 
diagnostică, chiar înainte de confirmarea acesteia.

Având în vedere faptul că anticorpii anti-MBG sunt patogenici, trebuie eliminați complet din circulație cât mai rapid. Anticorpii sunt îndepărtați 
la majoritatea pacienților în primele 8 săptămâni de la inițierea terapiei.(Savage et al., 1986) Rapiditatea cu care sunt eliminați anticorpii anti-
MBG ar putea ameliora disfuncția renală.  Dacă există o suspiciune crescută pentru GN cu anticorpi anti-MBG, tratamentul trebuie inițiat fără 
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întârziere (în primele 24 ore), chiar înainte de confirmarea diagnosticului prin biopsie renală.

Abordare clinică 11.2.2: Plasmafereza ar trebui efectuată până când titrul anticorpilor anti-MBG este nedetectabil.

Plasmafereza elimină gradual și relativ lent (în decursul a câtorva săptămâni) din circulație anticorpii anti-MBG și trebuie să fie efectuată timp 
de 2-3 săptămâni înainte ca anticorpii să dispară complet.(Lockwood et al., 1975; McAdoo et al., 2017; Savage et al., 1986) Pentru pacienții 
cu hemoragie alveolară sau imediat postpuncție renală, plasmafereza trebuie efectuată cu plasmă proaspătă congelată. Dacă  se utilizează 
albumina, este justificată administrarea plasmei proaspete congelate la finalul ședinței de plasmafereză. 

Abordare clinică 11.2.3: Ciclofosfamida trebuie administrată pentru 2-3 luni și glucocorticozii pentru aproximativ 6 luni (Figura 
99(Anti-GBM (Goodpasture) Disease: Treatment and Prognosis - UpToDate, n.d.; KLUTH & REES, 1999; McAdoo & Pusey, 2017)(KLUTH 
& REES, 1999)).

Figura 99: Tratamentul GN anti-MBG. Adaptat după Jurnalul Societății Americane de Nefrologie, volumul 10, ediția 11, Kluth DC, Rees 
AJ. Boala cu anticorpi anti-membrană bazală glomerulară, paginile 2446-2453, Copyright © 1999, cu permisiunea Societății Americane 
de Nefrologie.(KLUTH & REES, 1999) Adaptat după Jurnalul Clinic al Societății Americane de Nefrologie, volumul 12, ediția 7, 
McAdoo SP, Pusey CD. Boala cu anticorpi anti-membrană bazală glomerulară, paginile 1162-1172, Copyright © 1997, cu permisiunea 
Societății Americane de Nefrologie. (McAdoo & Pusey, 2017) Adaptat după Kaplan AA, Appel GB, Pusey CE, et al. Boala anti-MBG 
(Goodpasture): tratament și prognostic. UpToDate: Evidence-based Clinical Decision Support. Valabil pe: www.uptodate.com. Accesat pe 7 
septembrie 2021.(Anti-GBM (Goodpasture) Disease: Treatment and Prognosis - UpToDate, n.d.)

Formarea anticorpilor anti-MBG se oprește spontan după 6-9 luni.(Flores et al., 1986) Cu toate acestea, având în vedere experiența clinică, 
ciclofosfamida administrată oral, zilnic, timp de 3 luni și corticoterapia administrată în doze descrescânde până la sistarea ei în decursul a 6 luni 
pare a fi tratamentul cel mai potrivit pentru majoritatea pacienților pentru a preveni producerea autoanticorpilor.(Levy et al., 2001; Savage et 
al., 1986) În cazul pacienților cu titru persistent crescut după 3 luni de administrare de ciclofosfamidă, este sugerată continuarea tratamentului 
cu azatioprină sau micofenolat (împreună cu glucocorticoizi).(Anti-GBM (Goodpasture) Disease: Treatment and Prognosis - UpToDate, n.d.)

Având în vedere riscul crescut infecțios al pacienților cu insuficiență renală tratați cu ciclofosfamidă (Jefferson, 2018), profilaxia cu 
cotrimoxazol pentru pneumonia cu Pneumocystis ar putea fi luată în considerare.(Anti-GBM (Goodpasture) Disease: Treatment and Prognosis 
- UpToDate, n.d.) În cazul pacienților cu infecții severe în timpul tratamentului cu plasmafereză, ar putea fi considerat tratamentul suplimentar 
cu imunoglobuline intravenoase pe lângă antibioterapia sistemică. Imunoglobulinele intravenoase ar trebui administrate cât mai curând după 
terminarea plasmaferezei pentru a limita pierderea lor, dar impactul real al acestei abordări este incert.(Schmaldienst et al., 2001)

Abordare clinică 11.2.4: Nu este necesară administrarea terapiei de menținere pentru GN cu anticorpi anti-MBG.

Recăderea GN cu anti-MBG este foarte rară (0-6% din cazuri). Niciunul dintre cei 41 pacienți nu au avut recădere serologică sau clinică după 
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6 luni. (McAdoo et al., 2017) Cu toate acestea, au fost raportate cazuri de pacienți care au recăzut la mulți ani după prima prezentare, (Borza et 
al., 2005; Huart et al., 2016; Levy et al., 1996; Mehler et al., 1987) iar recăderi multiple ar putea apărea la pacienții care continuă să fumeze sau 
să fie expuși la noxe pulmonare (Gu et al., 2016; Liu et al., 2016). Tratamentul pacienților cu titru nedetectabil după 6 luni nu este recomandat. 
Fumatul trebuie descurajat.

Abordare clinică 11.2.5: Pacienții cu GN cu anticorpi anti-MBG care prezintă serologie pozitivă pentru ANCA beneficiază de tratament 
imunosupresor de menținere precum în cazul VAA (vasculite asociate ANCA).

Dubla pozitivitate de anticorpi ANCA și anti-MBG este frecventă. Aproximativ 5% dintre pacienții cu VAA vor avea și anticorpi anti-MBG și 
până la o treime dintre cei cu GN anti-MBG sunt ANCA pozitivi.(Levy et al., 2004)

Acești pacienți ar putea avea o afectare renală mai severă și prezintă mai frecvent hemoragii pulmonare la momentul diagnosticului, dar au 
o șansă mai mare de recuperare a necesarului de hemodializă comparativ cu cei cu serologie pozitivă doar pentru anti-MBG. Spre deosebire 
de cei din urmă, pacienții dubli pozitivi au o rată similară de recidivă comparativ cu VAA și necesită tratament de inducție agresiv precum cel 
pentru GN cu anti-MBG, urmat de tratament imunosupresor de menținere ca în cazul VAA (Capitol 9).(McAdoo et al., 2017)

Abordare clinică 11.2.6: În cazul GN cu anticorpi anti-MBG refractare, poate fi încercată administrarea de rituximab.

GN anti-MBG refractară este rară (<10%).(Huart et al., 2016) Experiența cu rituximab este limitată unor raportări de cazuri, 2 serii mici de 
cazuri cu 8 pacienți care au răspuns incomplet la tratamentul standard, dar cu succes la administrarea de rituximab (Touzot et al., 2015) și 
încă 4 pacienți cu necesar de dializă la diagnostic, tratați cu rituximab în loc de ciclofosfamidă ca primă linie terapeutică pentru remisiunea 
pulmonară, fără impact asupra funcției renale. (Heitz et al., 2018)

Există unele raportări de cazuri cu pacienți care au fost tratați cu succes cu micofenolat sau SAMF (săruri de acid micofenolic) în loc de 
ciclofosfamidă. (Alper Kiykim et al., 2010; García‐Cantón et al., 2000; Mori et al., 2013; Olivier et al., 2019) Micofenolatul mofetil poate fi 
utilizat în loc de ciclofosfamidă în cazul pacienților care refuză sau nu tolerează tratamentul cu ciclofosfamidă.

Imlifidaza este o endopeptidază derivată de la Streptococul pyogen capabilă să degradeze IgG (SdeI) care clivează IgG umană în 2 fragmente, 
F(ab) și Fc, și inhibă citotoxicitatea dependentă de anticorpi și complement. Tratamentul cu SdeI a îndepărtat imediat anticorpii anti-MBG din 
circulația a 3 pacienți care au avut necesar de dializă, dar niciunul dintre aceștia nu au recuperat funcția renală.(Soveri et al., 2019) Un studiu 
clinic care testează eficacitatea și siguranța SdeI în GN anti-MBG este în curs de desfășurare (NCT03157037).

Imunoadsorbția înlătură eficient anticorpii anti-MBG. Dintre 10 pacienți tratați prin imunoadsorbție, sistarea necesarului de dializă a fost 
întâlnită la 3 din 6 pacienți.(Biesenbach et al., 2014)

Abordare clinică 11.2.7: Transplantul renal la pacienții cu insuficiență renală secundară GN cu anticorpi anti-MBG ar trebui 
temporizat până când titrul anticorpilor rămâne nedetectabil ≥6 luni.

Supraviețuirea pacienților cu GN anti-MBG după transplantul renal este comparabilă cu a altor pacienți cu alte cauze de insuficiență renală.
(Tang et al., 2013) Recidiva GN anti-MBG poate să apară până la 50% din cazuri la cei cu titru prezent la momentul transplantului,(Choy et 
al., 2006) dar este foare rară (<3%) în cazul pacienților serologic negativi.(Levy et al., 2001)

Anticorpii anti-MBG apar la 5-10% posttransplant la pacienții cu sindrom Alport, dar GN anti-MBG evidentă este mai puțin frecventă. Dacă 
GN anti-MBG este manifestă clinic, de multe ori apare devreme și determină pierderea grefei.(Kashtan, 2006)

Recomandări de cercetare:

•	 A se compara:
o	 Rituximab vs. Ciclofosfamida plus glucocorticoizi și plasmafereză pentru tratamentul de inducție al remisiunii GN anti-MBG
o	 MMF vs. ciclofosfamidă plus glucocorticoizi și plasmafereză pentru tratamentul de inducție al remisiunii GN anti-MBG
o	 Adsorbția imună cu plasmafereza plus imunosupresia standard pentru tratamentul de inducție al remisiunii GN anti-MBG



Capitolul 11 www.kidney-international.org

S205

Bibliografie
Alchi, B., Griffiths, M., Sivalingam, M., Jayne, D., & Farrington, K. (2015). Predictors of renal and patient outcomes in anti-GBM disease: 

clinicopathologic analysis of a two-centre cohort. Nephrology Dialysis Transplantation, 30(5), 814–821. https://doi.org/10.1093/ndt/gfu399
Alper Kiykim, A., Horoz, M., & Gok, E. (2010). Successful Treatment of Resistant Antiglomerular Basement Membrane Antibody Positivity with 

Mycophenolic Acid. Internal Medicine, 49(6), 577–580. https://doi.org/10.2169/internalmedicine.49.2321
Angioi, A., Fervenza, F. C., Sethi, S., Zhang, Y., Smith, R. J., Murray, D., Van Praet, J., Pani, A., & De Vriese, A. S. (2016). Diagnosis of complement 

alternative pathway disorders. Kidney International, 89(2), 278–288. https://doi.org/10.1016/J.KINT.2015.12.003
Anti-GBM (Goodpasture) disease: Treatment and prognosis - UpToDate. (n.d.). Retrieved March 26, 2023, from https://www.uptodate.com/

contents/anti-gbm-goodpasture-disease-treatment-and-prognosis?search=goodpasture&source=search_result&selectedTitle=2~90&usage_
type=default&display_rank=2

Avasare, R. S., Canetta, P. A., Bomback, A. S., Marasa, M., Caliskan, Y., Ozluk, Y., Li, Y., Gharavi, A. G., & Appel, G. B. (2018). Mycophenolate 
Mofetil in Combination with Steroids for Treatment of C3 Glomerulopathy. Clinical Journal of the American Society of Nephrology, 13(3), 
406–413. https://doi.org/10.2215/CJN.09080817

Benoit, F. L., Rulon, D. B., Theil, G. B., Doolan, P. D., & Watten, R. H. (1964). Goodpasture’s syndrome. The American Journal of Medicine, 37(3), 
424–444. https://doi.org/10.1016/0002-9343(64)90199-8

Bhutani, G., Nasr, S. H., Said, S. M., Sethi, S., Fervenza, F. C., Morice, W. G., Kurtin, P. J., Buadi, F. K., Dingli, D., Dispenzieri, A., Gertz, 
M. A., Lacy, M. Q., Kapoor, P., Kumar, S., Kyle, R. A., Rajkumar, S. V., & Leung, N. (2015). Hematologic Characteristics of Proliferative 
Glomerulonephritides With Nonorganized Monoclonal Immunoglobulin Deposits. Mayo Clinic Proceedings, 90(5), 587–596. https://doi.
org/10.1016/j.mayocp.2015.01.024

Biesenbach, P., Kain, R., Derfler, K., Perkmann, T., Soleiman, A., Benharkou, A., Druml, W., Rees, A., & Säemann, M. D. (2014). Long-Term 
Outcome of Anti-Glomerular Basement Membrane Antibody Disease Treated with Immunoadsorption. PLoS ONE, 9(7), e103568. https://doi.
org/10.1371/journal.pone.0103568

Bomback, A. S., Santoriello, D., Avasare, R. S., Regunathan-Shenk, R., Canetta, P. A., Ahn, W., Radhakrishnan, J., Marasa, M., Rosenstiel, P. E., 
Herlitz, L. C., Markowitz, G. S., D’Agati, V. D., & Appel, G. B. (2018). C3 glomerulonephritis and dense deposit disease share a similar disease 
course in a large United States cohort of patients with C3 glomerulopathy. Kidney International, 93(4), 977–985. https://doi.org/10.1016/J.
KINT.2017.10.022

Borza, D.-B., Chedid, M. F., Colon, S., Lager, D. J., Leung, N., & Fervenza, F. C. (2005). Recurrent Goodpasture’s disease secondary to a monoclonal 
IgA1-κ antibody autoreactive with the α1/α2 chains of type IV collagen. American Journal of Kidney Diseases, 45(2), 397–406. https://doi.
org/10.1053/j.ajkd.2004.09.029

Bridoux, F., Leung, N., Hutchison, C. A., Touchard, G., Sethi, S., Fermand, J. P., Picken, M. M., Herrera, G. A., Kastritis, E., Merlini, G., Roussel, 
M., Fervenza, F. C., Dispenzieri, A., Kyle, R. A., & Nasr, S. H. (2015). Diagnosis of monoclonal gammopathy of renal significance. Kidney 
International, 87(4), 698–711. https://doi.org/10.1038/KI.2014.408

Charles Jennette, J. (2003). Rapidly progressive crescentic glomerulonephritis. Kidney International, 63(3), 1164–1177. https://doi.org/10.1046/
j.1523-1755.2003.00843.x

Chauvet, S., Frémeaux-Bacchi, V., Petitprez, F., Karras, A., Daniel, L., Burtey, S., Choukroun, G., Delmas, Y., Guerrot, D., François, A., Le Quintrec, 
M., Javaugue, V., Ribes, D., Vrigneaud, L., Arnulf, B., Goujon, J. M., Ronco, P., Touchard, G., & Bridoux, F. (2017). Treatment of B-cell 
disorder improves renal outcome of patients with monoclonal gammopathy–associated C3 glomerulopathy. Blood, 129(11), 1437–1447. https://
doi.org/10.1182/blood-2016-08-737163

Chauvet, S., Roumenina, L. T., Aucouturier, P., Marinozzi, M.-C., Dragon-Durey, M.-A., Karras, A., Delmas, Y., Le Quintrec, M., Guerrot, D., 
Jourde-Chiche, N., Ribes, D., Ronco, P., Bridoux, F., & Fremeaux-Bacchi, V. (2018). Both Monoclonal and Polyclonal Immunoglobulin 
Contingents Mediate Complement Activation in Monoclonal Gammopathy Associated-C3 Glomerulopathy. Frontiers in Immunology, 9. 
https://doi.org/10.3389/fimmu.2018.02260

Choy, B. Y., Chan, T. M., & Lai, K. N. (2006). Recurrent Glomerulonephritis After Kidney Transplantation. American Journal of Transplantation, 
6(11), 2535–2542. https://doi.org/10.1111/j.1600-6143.2006.01502.x

Donaghy, M., & Rees, AndrewJ. (1983). CIGARETTE SMOKING AND LUNG HAEMORRHAGE IN GLOMERULONEPHRITIS CAUSED 
BY AUTOANTIBODIES TO GLOMERULAR BASEMENT MEMBRANE. The Lancet, 322(8364), 1390–1393. https://doi.org/10.1016/
S0140-6736(83)90923-6

Fervenza, F. C., Sethi, S., & Glassock, R. J. (2012). Idiopathic membranoproliferative glomerulonephritis: does it exist? Nephrology, Dialysis, 
Transplantation : Official Publication of the European Dialysis and Transplant Association - European Renal Association, 27(12), 4288–4294. 
https://doi.org/10.1093/NDT/GFS288

Flores, J. C., Savage, C. O. S., Lockwood, C. M., Taube, D., Cameron, J. S., Williams, D. G., & Ogg, C. S. (1986). CLINICAL AND 
IMMUNOLOGICAL EVOLUTION OF OLIGOANURIC ANTI-GBM NEPHRITIS TREATED BY HAEMODIALYSIS. The Lancet, 
327(8471), 5–8. https://doi.org/10.1016/S0140-6736(86)91893-3

García‐Cantón, C., Toledo, A., Palomar, R., Fernandez, F., Lopez, J., Moreno, A., Esparza, N., Suria, S., Rossique, P., Diaz, J. M., & Checa, 
D. (2000). Goodpasture’s syndrome treated with mycophenolate mofetil. Nephrology Dialysis Transplantation, 15(6), 920–922. https://doi.
org/10.1093/ndt/15.6.920

Goodship, T. H. J., Cook, H. T., Fakhouri, F., Fervenza, F. C., Frémeaux-Bacchi, V., Kavanagh, D., Nester, C. M., Noris, M., Pickering, M. C., 
Rodríguez de Córdoba, S., Roumenina, L. T., Sethi, S., Smith, R. J. H., Alpers, C. E., Appel, G. B., Ardissino, G., Ariceta, G., Arici, M., Bagga, 
A., … Zipfel, P. F. (2017). Atypical hemolytic uremic syndrome and C3 glomerulopathy: conclusions from a “Kidney Disease: Improving 
Global Outcomes” (KDIGO) Controversies Conference. Kidney International, 91(3), 539–551. https://doi.org/10.1016/j.kint.2016.10.005

Gu, B., Magil, A. B., & Barbour, S. J. (2016). Frequently relapsing anti-glomerular basement membrane antibody disease with changing clinical 



Capitolul 11 www.kidney-international.org

S206

phenotype and antibody characteristics over time. Clinical Kidney Journal, 9(5), 661. https://doi.org/10.1093/CKJ/SFW048
Heitz, M., Carron, P. L., Clavarino, G., Jouve, T., Pinel, N., Guebre-Egziabher, F., & Rostaing, L. (2018). Use of rituximab as an induction therapy 

in anti-glomerular basement-membrane disease. BMC Nephrology, 19(1), 241. https://doi.org/10.1186/s12882-018-1038-7
Huart, A., Josse, A.-G., Chauveau, D., Korach, J.-M., Heshmati, F., Bauvin, E., Cointault, O., Kamar, N., Ribes, D., Pourrat, J., & Faguer, S. (2016). 

Outcomes of patients with Goodpasture syndrome: A nationwide cohort-based study from the French Society of Hemapheresis. Journal of 
Autoimmunity, 73, 24–29. https://doi.org/10.1016/j.jaut.2016.05.015

Jefferson, J. A. (2018). Complications of Immunosuppression in Glomerular Disease. Clinical Journal of the American Society of Nephrology, 
13(8), 1264–1275. https://doi.org/10.2215/CJN.01920218

JOHNSON, J. P., MOORE, J., AUSTIN, H. A., BALOW, J. E., ANTONOVYCH, T. T., & WILSON, C. B. (1985). Therapy of Anti-Glomerular 
Basement Membrane Antibody Disease. Medicine, 64(4), 219–227. https://doi.org/10.1097/00005792-198507000-00003

Kashtan, C. E. (2006). Renal transplantation in patients with Alport syndrome. Pediatric Transplantation, 10(6), 651–657. https://doi.org/10.1111/
j.1399-3046.2006.00528.x

KLUTH, D. C., & REES, A. J. (1999). Anti-Glomerular Basement Membrane Disease. Journal of the American Society of Nephrology, 10(11), 
2446–2453. https://doi.org/10.1681/ASN.V10112446

Lazor, R., Bigay-Gamé, L., Cottin, V., Cadranel, J., Decaux, O., Fellrath, J.-M., & Cordier, J.-F. (2007). Alveolar Hemorrhage in Anti-Basement 
Membrane Antibody Disease. Medicine, 86(3), 181–193. https://doi.org/10.1097/md.0b013e318067da56

Le Quintrec, M., Lapeyraque, A.-L., Lionet, A., Sellier-Leclerc, A.-L., Delmas, Y., Baudouin, V., Daugas, E., Decramer, S., Tricot, L., Cailliez, 
M., Dubot, P., Servais, A., Mourey-Epron, C., Pourcine, F., Loirat, C., Frémeaux-Bacchi, V., & Fakhouri, F. (2018). Patterns of Clinical 
Response to Eculizumab in Patients With C3 Glomerulopathy. American Journal of Kidney Diseases, 72(1), 84–92. https://doi.org/10.1053/j.
ajkd.2017.11.019

Leung, N., Bridoux, F., Batuman, V., Chaidos, A., Cockwell, P., D’Agati, V. D., Dispenzieri, A., Fervenza, F. C., Fermand, J. P., Gibbs, S., Gillmore, 
J. D., Herrera, G. A., Jaccard, A., Jevremovic, D., Kastritis, E., Kukreti, V., Kyle, R. A., Lachmann, H. J., Larsen, C. P., … Nasr, S. H. (2018). 
The evaluation of monoclonal gammopathy of renal significance: a consensus report of the International Kidney and Monoclonal Gammopathy 
Research Group. Nature Reviews Nephrology 2018 15:1, 15(1), 45–59. https://doi.org/10.1038/s41581-018-0077-4

Levy, J. B., Hammad, T., Coulthart, A., Dougan, T., & Pusey, C. D. (2004). Clinical features and outcome of patients with both ANCA and anti-GBM 
antibodies. Kidney International, 66(4), 1535–1540. https://doi.org/10.1111/j.1523-1755.2004.00917.x

Levy, J. B., Lachmann, R. H., & Pusey, C. D. (1996). Recurrent goodpasture’s disease. American Journal of Kidney Diseases, 27(4), 573–578. 
https://doi.org/10.1016/S0272-6386(96)90169-9

Levy, J. B., Turner, A. N., Rees, A. J., & Pusey, C. D. (2001). Long-Term Outcome of Anti–Glomerular Basement Membrane Antibody Disease 
Treated with Plasma Exchange and Immunosuppression. Annals of Internal Medicine, 134(11), 1033. https://doi.org/10.7326/0003-4819-134-
11-200106050-00009

LI, F. K., TSE, K. C., LAM, M. F., YIP, T. P., LUI, S. L., CHAN, G. S., CHAN, K. W., CHAN, E. Y., CHOY, B. Y., LO, W. K., CHAN, T. M., & 
LAI, K. N. (2004). Incidence and outcome of antiglomerular basement membrane disease in Chinese. Nephrology, 9(2), 100–104. https://doi.
org/10.1111/j.1440-1797.2003.00234.x

Liu, P., Waheed, S., Boujelbane, L., & Maursetter, L. J. (2016). Multiple recurrences of anti-glomerular basement membrane disease with variable 
antibody detection: can the laboratory be trusted? Clinical Kidney Journal, 9(5), 657–660. https://doi.org/10.1093/ckj/sfw038

Lockwood, C. M., Boulton-Jones, J. M., Lowenthal, R. M., Simpson, I. J., & Peters, D. K. (1975). Recovery from Goodpasture’s syndrome after 
immunosuppressive treatment and plasmapheresis. BMJ, 2(5965), 252–254. https://doi.org/10.1136/bmj.2.5965.252

Lorenz, E. C., Sethi, S., Leung, N., Dispenzieri, A., Fervenza, F. C., & Cosio, F. G. (2010). Recurrent membranoproliferative glomerulonephritis 
after kidney transplantation. Kidney International, 77(8), 721–728. https://doi.org/10.1038/KI.2010.1

Lu, D.-F., McCarthy, A. M., Lanning, L. D., Delaney, C., & Porter, C. (2007). A descriptive study of individuals with membranoproliferative 
glomerulonephritis. Nephrology Nursing Journal : Journal of the American Nephrology Nurses’ Association, 34(3), 295–302; quiz 303.

Marques, C., Carvelli, J., Biard, L., Faguer, S., Provôt, F., Matignon, M., Boffa, J.-J., Plaisier, E., Hertig, A., Touzot, M., Moranne, O., Belenfant, 
X., Annane, D., Quéméneur, T., Cadranel, J., Izzedine, H., Bréchot, N., Cacoub, P., Piedrafita, A., … Saadoun, D. (2019). Prognostic Factors 
in Anti-glomerular Basement Membrane Disease: A Multicenter Study of 119 Patients. Frontiers in Immunology, 10. https://doi.org/10.3389/
fimmu.2019.01665

McAdoo, S. P., & Pusey, C. D. (2017). Anti-Glomerular Basement Membrane Disease. Clinical Journal of the American Society of Nephrology, 
12(7), 1162–1172. https://doi.org/10.2215/CJN.01380217

McAdoo, S. P., Tanna, A., Hrušková, Z., Holm, L., Weiner, M., Arulkumaran, N., Kang, A., Satrapová, V., Levy, J., Ohlsson, S., Tesar, V., Segelmark, 
M., & Pusey, C. D. (2017). Patients double-seropositive for ANCA and anti-GBM antibodies have varied renal survival, frequency of relapse, 
and outcomes compared to single-seropositive patients. Kidney International, 92(3), 693–702. https://doi.org/10.1016/j.kint.2017.03.014

Medjeral-Thomas, N. R., O’Shaughnessy, M. M., O’Regan, J. A., Traynor, C., Flanagan, M., Wong, L., Teoh, C. W., Awan, A., Waldron, M., Cairns, 
T., O’Kelly, P., Dorman, A. M., Pickering, M. C., Conlon, P. J., & Cook, H. T. (2014). C3 Glomerulopathy. Clinical Journal of the American 
Society of Nephrology, 9(1), 46–53. https://doi.org/10.2215/CJN.04700513

Mehler, P. S., Brunvand, M. W., Hutt, M. P., & Anderson, R. J. (1987). Chronic recurrent goodpasture’s syndrome. The American Journal of 
Medicine, 82(4), 833–835. https://doi.org/10.1016/0002-9343(87)90024-6

Messias, N. C., Walker, P. D., & Larsen, C. P. (2015). Paraffin immunofluorescence in the renal pathology laboratory: more than a salvage technique. 
Modern Pathology : An Official Journal of the United States and Canadian Academy of Pathology, Inc, 28(6), 854–860. https://doi.org/10.1038/
MODPATHOL.2015.1

Mori, M., Nwaogwugwu, U., Akers, G. R., & McGill, R. L. (2013). Anti-glomerular basement membrane disease treated with mycophenolate 
mofetil, corticosteroids, and plasmapheresis. Clinical Nephrology, 80(07), 67–71. https://doi.org/10.5414/CN107333

Nasr, S. H., Valeri, A. M., Appel, G. B., Sherwinter, J., Stokes, M. B., Said, S. M., Markowitz, G. S., & D’Agati, V. D. (2009). Dense Deposit 



Capitolul 11 www.kidney-international.org

S207

Disease: Clinicopathologic Study of 32 Pediatric and Adult Patients. Clinical Journal of the American Society of Nephrology, 4(1), 22–32. 
https://doi.org/10.2215/CJN.03480708

Olivier, M., Watson, H., Lee, D., Mohanlal, V., Madruga, M., & Carlan, S. (2019). Monotypic IgG1-kappa Atypical Anti-Glomerular Basement 
Membrane Nephritis: A Case Report. Case Reports in Nephrology and Dialysis, 9(1), 8–14. https://doi.org/10.1159/000498844

Pickering, M. C., D’agati, V. D., Nester, C. M., Smith, R. J., Haas, M., Appel, G. B., Alpers, C. E., Bajema, I. M., Bedrosian, C., Braun, M., Doyle, 
M., Fakhouri, F., Fervenza, F. C., Fogo, A. B., Frémeaux-Bacchi, V., Gale, D. P., Goicoechea De Jorge, E., Griffin, G., Harris, C. L., … Cook, 
H. T. (2013). C3 glomerulopathy: consensus report. Kidney International, 84(6), 1079–1089. https://doi.org/10.1038/KI.2013.377

Rabasco, C., Cavero, T., Román, E., Rojas-Rivera, J., Olea, T., Espinosa, M., Cabello, V., Fernández-Juarez, G., González, F., Ávila, A., Baltar, J. M., 
Díaz, M., Alegre, R., Elías, S., Antón, M., Frutos, M. A., Pobes, A., Blasco, M., Martín, F., … Praga, M. (2015). Effectiveness of mycophenolate 
mofetil in C3 glomerulonephritis. Kidney International, 88(5), 1153–1160. https://doi.org/10.1038/ki.2015.227

Ravindran, A., Fervenza, F. C., Smith, R. J. H., De Vriese, A. S., & Sethi, S. (2018). C3 Glomerulopathy: Ten Years’ Experience at Mayo Clinic. 
Mayo Clinic Proceedings, 93(8), 991–1008. https://doi.org/10.1016/j.mayocp.2018.05.019

Ruggenenti, P., Daina, E., Gennarini, A., Carrara, C., Gamba, S., Noris, M., Rubis, N., Peraro, F., Gaspari, F., Pasini, A., Rigotti, A., Lerchner, R. 
M., Santoro, D., Pisani, A., Pasi, A., Remuzzi, G., Remuzzi, G., Ruggenenti, P., Remuzzi, G., … Sonzogni, A. (2019). C5 Convertase Blockade 
in Membranoproliferative Glomerulonephritis: A Single-Arm Clinical Trial. American Journal of Kidney Diseases, 74(2), 224–238. https://doi.
org/10.1053/j.ajkd.2018.12.046

Salama, A. D., Dougan, T., Levy, J. B., Cook, H. T., Morgan, S. H., Naudeer, S., Maidment, G., George, A. J. T., Evans, D., Lightstone, L., & Pusey, 
C. D. (2002). Goodpasture’s disease in the absence of circulating anti-glomerular basement membrane antibodies as detected by standard 
techniques. American Journal of Kidney Diseases, 39(6), 1162–1167. https://doi.org/10.1053/ajkd.2002.33385

Savage, C. O., Pusey, C. D., Bowman, C., Rees, A. J., & Lockwood, C. M. (1986). Antiglomerular basement membrane antibody mediated disease 
in the British Isles 1980-4. BMJ, 292(6516), 301–304. https://doi.org/10.1136/bmj.292.6516.301

Schmaldienst, S., Müllner, M., Goldammer, A., Spitzauer, S., Banyai, S., Hörl, W. H., & Derfler, K. (2001). Intravenous immunoglobulin application 
following immunoadsorption: benefit or risk in patients with autoimmune diseases? Rheumatology, 40(5), 513–521. https://doi.org/10.1093/
rheumatology/40.5.513

Servais, A., Fremeaux-Bacchi, V., Lequintrec, M., Salomon, R., Blouin, J., Knebelmann, B., Grunfeld, J.-P., Lesavre, P., Noel, L.-H., & Fakhouri, F. 
(2006). Primary glomerulonephritis with isolated C3 deposits: a new entity which shares common genetic risk factors with haemolytic uraemic 
syndrome. Journal of Medical Genetics, 44(3), 193–199. https://doi.org/10.1136/jmg.2006.045328

Servais, A., Noël, L.-H., Roumenina, L. T., Le Quintrec, M., Ngo, S., Dragon-Durey, M.-A., Macher, M.-A., Zuber, J., Karras, A., Provot, F., 
Moulin, B., Grünfeld, J.-P., Niaudet, P., Lesavre, P., & Frémeaux-Bacchi, V. (2012). Acquired and genetic complement abnormalities play a 
critical role in dense deposit disease and other C3 glomerulopathies. Kidney International, 82(4), 454–464. https://doi.org/10.1038/ki.2012.63

Sethi, S., & Fervenza, F. C. (2011). Membranoproliferative Glomerulonephritis: Pathogenetic Heterogeneity and Proposal for a New Classification. 
Seminars in Nephrology, 31(4), 341–348. https://doi.org/10.1016/j.semnephrol.2011.06.005

Sethi, S., & Fervenza, F. C. (2012). Membranoproliferative Glomerulonephritis — A New Look at an Old Entity. New England Journal of Medicine, 
366(12), 1119–1131. https://doi.org/10.1056/NEJMRA1108178/SUPPL_FILE/NEJMRA1108178_DISCLOSURES.PDF

Sethi, S., Quint, P. S., O’Seaghdha, C. M., Fervenza, F. C., Bijol, V., Dorman, A., Dasari, S., Smith, R. J. H., Kurtin, P. J., & Rennke, H. G. (2016). 
C4 Glomerulopathy: A Disease Entity Associated With C4d Deposition. American Journal of Kidney Diseases, 67(6), 949–953. https://doi.
org/10.1053/j.ajkd.2016.01.012

Smith, R. J. H., Appel, G. B., Blom, A. M., Cook, H. T., D’Agati, V. D., Fakhouri, F., Fremeaux-Bacchi, V., Józsi, M., Kavanagh, D., Lambris, J. D., 
Noris, M., Pickering, M. C., Remuzzi, G., de Córdoba, S. R., Sethi, S., Van der Vlag, J., Zipfel, P. F., & Nester, C. M. (2019). C3 glomerulopathy 
— understanding a rare complement-driven renal disease. Nature Reviews Nephrology, 15(3), 129–143. https://doi.org/10.1038/s41581-018-
0107-2

Soveri, I., Mölne, J., Uhlin, F., Nilsson, T., Kjellman, C., Sonesson, E., & Segelmark, M. (2019). The IgG-degrading enzyme of Streptococcus 
pyogenes causes rapid clearance of anti-glomerular basement membrane antibodies in patients with refractory anti-glomerular basement 
membrane disease. Kidney International, 96(5), 1234–1238. https://doi.org/10.1016/j.kint.2019.06.019

Tang, W., McDonald, S. P., Hawley, C. M., Badve, S. V., Boudville, N. C., Brown, F. G., Clayton, P. A., Campbell, S. B., de Zoysa, J. R., & Johnson, 
D. W. (2013). Anti-glomerular basement membrane antibody disease is an uncommon cause of end-stage renal disease. Kidney International, 
83(3), 503–510. https://doi.org/10.1038/ki.2012.375

Touzot, M., Poisson, J., Faguer, S., Ribes, D., Cohen, P., Geffray, L., Anguel, N., François, H., Karras, A., Cacoub, P., Durrbach, A., & Saadoun, 
D. (2015). Rituximab in anti-GBM disease: A retrospective study of 8 patients. Journal of Autoimmunity, 60, 74–79. https://doi.org/10.1016/j.
jaut.2015.04.003

van Daalen, E. E., Jennette, J. C., McAdoo, S. P., Pusey, C. D., Alba, M. A., Poulton, C. J., Wolterbeek, R., Nguyen, T. Q., Goldschmeding, R., 
Alchi, B., Griffiths, M., de Zoysa, J. R., Vincent, B., Bruijn, J. A., & Bajema, I. M. (2018). Predicting Outcome in Patients with Anti-GBM 
Glomerulonephritis. Clinical Journal of the American Society of Nephrology, 13(1), 63–72. https://doi.org/10.2215/CJN.04290417

Wilson, C. B., & Dixon, F. J. (1973). Anti-glomerular basement membrane antibody-induced glomerulonephritis. Kidney International, 3(2), 74–89. 
https://doi.org/10.1038/ki.1973.14





Editura MVP Cluj-Napoca, 2024

ISBN 978-606-95871-6-4

9 786069 587164


	Coperta
	Ghid KDIGO_RO_05
	Blank Page

	Pagina de Titlu, pag. CIP, pag. autori
	Blank Page
	Blank Page



