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Capitolul 1: Principii generale de management al bolilor glomerulare

Principiile generale de management prezentate in acest capitol se aplica pentru majoritatea sau toate formele histologice de boli glomerulare. Vom
discuta pe larg aceste principii generale cu scopul de a limita repetarea in ghidurile care urmeaza si care sunt dedicate diverselor afectiuni. Atunci
cand exista aplicatii specifice sau exceptii de la aceste principii generale, se vor oferi date suplimentare sau explicatii pentru diversele variatiuni
si/sau recomandari in capitolele specifice. Evidenta ce sta la baza acestor principii generale este diversa si adesea de calitate joasa sau moderata,
deoarece studiile clinice randomizate (SCR) relevante sunt rare sau s-au desfasurat doar cu pacienti cu diverse boli glomerulare (inclusiv
nefropatie diabetica) si in boli specifice, asa cum este enuntat in capitolul care urmeaza. De aceea, principiile generale prezentate in aceasta
sectiune nu sunt in general insotite de gradele de evidenta bazate pe dovezi.

1.1 Biopsia renala

Biopsia renala este obligatorie pentru diagnosticul adultilor cu sindrom nefrotic (SN) atunci cand cauza nu este evidentd dupa evaluarea initiala,
cum se intampla de altfel in majoritatea cazurilor. Cu toate acestea, in cazul copiilor sub 12 ani cu SN cortico-sensibil (SNCS; Capitolul 4) si in
glomerulonefrita postreptococica (GN; Capitolul 7), tabloul clinic este de obicei suficient de caracteristic pentru a permite tratamentul fara biopsie.
La adultii non-diabetici, din cauza spectrului mai larg de posibile boli glomerulare, biopsia este adesea necesar inainte de a initia tratamentul. in
ultimii ani, testarea serologica pentru anumite boli glomerulare a devenit suficient de sensibila si specificd, atunci cand este interpretatd in contextul
prezentdrii clinice si a studiilor de laborator extinse, astfel incat este posibil sa se elaboreze un diagnostic prezumtiv si un tratament chiar si la adulti
in absenta biopsiei renale (un exemplu este nefropatia membranoasd; Capitolul 3) (1). Desi aceastd abordare nu a fost analizatd formal pentru toate

situatiile, in prezenta contraindicatiilor sau a refuzului pacientului, este rezonabil s se renunte la evaluarea histologica inaintea initierii terapiei.

Copii:
Pacienti tratati clasic fara ¢ Sindrom nefrotic corticosensibil
diagnostic histologic cu varsta <12 ani

* GN postreptococica

Arborele decizional pentru
efectuarea biopsiei renale la
pacienti cu proteinurie si/sau
hematurie glomerulara

Figura 1: Consideratii pentru efectuarea biopsiei renale la pacienti cu proteinurie si/sau hematurie glomerulari. ANCA, anticorpi anti-
citoplasmic de neutrofil; RFGe- rata de filtrare glomerulara estimatd; GN, glomerulonefrita; MPO, mieloperoxidaza; PLA2R, receptorul de tip M al
fosfolipazei A2; MBG, membrand bazala glomerulara; PR3, proteinaza 3
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Abordare clinica 1.1.1: Biopsia renala este ,,standardul de aur” pentru evaluarea diagnostica a bolilor glomerulare. Cu toate acestea,
in anumite situatii, tratamentul poate fi inceput fira o confirmare histologica a diagnosticului (Figura 1).

Tratamentul in absenta diagnosticului histologic nu se poate baza pe alte informatii oferite de biopsie, precum activitatea, cronicitatea si alte
leziuni glomerulare, vasculare si/sau tubulointerstitiale care nu sunt suspectate (precum microangiopatia trombotica sau nefrita interstitiala)
care au semnificatie prognostica sau chiar terapeutica. Biopsia renala trebuie efectuatd atunci cand valoarea informativa depaseste potentialele
riscuri. Pacientii (sau parintii) pot sd acorde o valoare variabila certitudinii crescute a diagnosticului si prognosticului inainte de a incepe un
plan terapeutic care adesea implica medicatie cu efecte adverse serioase, versus potentialele complicatii ale biopsiei insdsi. Resursele locale
vor influenta de asemenea practica curenta.

Abordare clinici 1.1.2: Evaluarea tesutului renal trebuie sa indeplineasci standardele de biopsie corespunzatoare (Figura 2).

Biopsie renala corespunzatoare

|

! !

Metode de analiza Dimensiuni
Microscopie optica Imunohistologie Microscopie electronica in general cel putin 8-10

glomeruli sunt necesari pentru a
diagnostica sau exclude o
anumita leziune histologica cu o
certitudine rezonabild
Evaluarea diagnostica initiala Detecteaza imunoreactantii: l
se bazeaza pe aspectul evaluat IgG, IgA, IgM, C3, C4, "
cu periodic acid Schiff, Clgq, fibrina, lanturi A + Bl
hematoxilina-eozina, tricrom,
impregnare argentica Jones

Figura 2: Evaluarea tesutului renal. AA, amiloid A; MBG, membrana bazala glomerulara; DNAJB9, membrul homolog 9 al subfamiliei B;
IgA, imunoglobulina A; IgG, imunoglobulina G; IgM, imunoglobulina M; LECT 2, chemotoxina 2 derivata din celulele leucocitare; PLA2R,
receptorul de tip M al fosfolipazei A2; THDS7A, trombospondina de tip I ce contine domeniul 7A.

Dimensiunea fragmentului de biopsie (evaluat prin numarul de glomeruli extrasi) necesar pentru a diagnostica sau exclude cu certitudine
rezonabild o anumita leziune histologica este in general de 8-10 glomeruli (2) (3). in unele boli, de exemplu glomeruloscleroza focala si
segmentara (GSFS) si GN necrotizanta asociatd anticorpilor anticitoplasma de neutrofil (ANCA), leziunile sunt prezente doar in unele
segmente glomerulare. in aceste situatii este important ca biopsia sa fie examinata prin microscopie optica la diverse niveluri, pentru a nu fi
ratate leziunile. In cazul leziunilor difuze si globale, precum nefropatia membranoasi, se pot accepta mai putini glomeruli, chiar si o portiune
a unui singur glomerul putand fi suficienta.

Optim, fragmentele ar trebui analizate de un nefropatolog cu experientd, in microscopie optica, imunofluorescenta si microscopie electronica.
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Examenul in microscopie optica ar trebui sa ofere cel putin un diagnostic initial bazat pe tipul morfologic observat pe sectiunile histologice
colorate cu periodic acid Schiff, hematoxilind eozina, tricrom si impregnare argentica Jones. Imunofluorescenta si/sau imunoperoxidaza sunt
necesare pentru a identifica imunoreactantii: imunoglobulina G (IgG), imunoglobulina A (IgA), imunoglobulina M (IgM), C3, C4, Clq, fibrina
si lanturile usoare A si k. Aceste metode pot fi utilizate si pentru identificarea antigenelor tintd, precum receptorul de tip M al fosfolipazei
A2 (PLA2R), trombospondina de tip I ce contine domeniul 7A (THSD7A), membrul homolog 9 al subfamiliei B (DNAJB9- observat in GN
fibrilara), fibronectina, lipoproteinele, colagenul III, lanturile a3 si a5 ale colagenului IV si tipurile specifice de amiloid. Metodele de punere
in evidenta a antigenelor, precum digestia cu proteaza a tesutului inclus la parafina, pot ajuta diagnosticul.

Ideal, toate biopsiile renale ar trebui evaluate prin microscopie optica, imunohistologie si microscopie electronica. Din cauza costului si a
limitarilor impuse de echipament, se recunoaste ca microscopia electronica nu este accesibild peste tot. Microscopia electronica defineste
localizarea, extensia si caracteristicile specifice, inclusiv tipul de organizare substructurald a depozitelor imune sau monoclonale, extensia
stergerii pedicelelor podocitare, alterdri structurale ale MBG si depozitele de glicoproteine sau lipide. Unele diagnostice, incluzand
glomerulopatia cu leziuni minime (GLM) si GN imunotactoida, sunt dependente de microscopia electronica. in altele, microscopia electronici
aduce informatii semnificative descriptive si semi-cantitative despre podocite si MBG, contribuind la certitudinea diagnostica. in centrele
in care microscopia electronica nu este disponibild trebuie sa se ia in considerare dezvoltarea de relatii de cooperare pentru a beneficia de
microscopie electronicd in anumite situatii.

Leziunile ,,active” sunt acute si potential responsive la terapiile specifice. Leziunile ,,cronice” sunt in general ireversibile si netratabile.
Glomeruloscleroza se asociaza cu atrofie tubulara in aval si fibroza interstitiala. Gradul leziunilor cronice ireversibile este cel mai usor apreciat
prin extensia atrofiei tubulare si fibrozei interstitiale. Evaluarea leziunilor cronice pe biopsie trebuie intotdeauna interpretatd impreuna cu
datele clinice pentru a evita etichetarea gresita daca biopsia a fost luata (din intdmplare) dintr-o cicatrice focala corticald. Valoarea informativa
derivata din histologia renala variaza substantial in diversele tipuri de boli glomerulare; atunci cand are relevanta speciala, acest aspect este
tratat in Capitolele corespunzatoare.

Clinicienii trebuie sa acorde atentie nu numai diagnosticului, ci si continutului si descrierii detaliate a caracteristicilor histologice active sau
cronice din raportul de biopsie. Sisteme de scor validate international au fost dezvoltate pentru anumite entitati (ex. MEST-C- hipercelularitatea
mezangiala (M) si endocapilara (E), scleroza segmentara (S); fibroza interstitiald/atrofia tubulara (T) si semiluni (C) in nefropatia IgA [IgAN];
clasele de nefrita lupica elaborate de Societatea Internationald de Nefrologie si Societatea de Patologie Renala [ISN/RPS]) care de asemenea
trebuie luate In considerare atunci cand se discuta un tratament.

Abordare clinicd 1.1.3: Repetarea biopsiei renale trebuie efectuatia daca informatia ar putea modifica planul terapeutic sau contribui
la estimarea prognosticului.

Repetarea biopsiei poate fi necesara cand biopsia renald nu este suficient de mare pentru a avea certitudinea diagnosticului. Ocazional, poate
exista suficienta incertitudine in ceea ce priveste raspunsul la tratament sau progresia bolii renale pentru a se impune repetarea biopsiei, chiar
si la pacienti cu diagnostic bine stabilit.

Repetarea biopsiei este adesea luata in considerare in boli care au tendinta la recadere sau transformarea in alte tipuri histologice, precum
GLM/GSFS. Cu toate acestea nu sunt dovezi ca repetarea biopsiei in SNCS cu o biopsie initiala ce a aratat GLM sau GSFS aduce vreun
beneficiu in ceea ce priveste managementul (Capitolele 5 si 6). Repetarea biopsiei poate fi luata in considerare, chiar si atunci cand biopsia
initiald a fost suficienta pentru diagnostic, in urmatoarele circumstante:

o Evaluarea pentru o degradare neasteptata de functie renala care nu este concordanta cu evolutia naturala cunoscuta pentru boala respectiva,

e (Cand raspunsul la tratament este nesatisfacator, in special cand se ia in considerare schimbarea terapiei;

e Pentru evaluarea modificérilor parametrilor clinici sau de laborator care sugereaza schimbarea tipului de leziune in cadrul aceluiasi
diagnostic (ex. transformarea nefritei lupice membranoase in forma proliferativa) (4);

e Pentrureconfirmarea diagnosticului morfologic si re-evaluarea contributiei leziunilor active si cronice, pentru a determina daca se intensifica,
mentine, reduce sau modifica terapia; sau pentru a se defini ,,un moment de inutilitate terapeuticd/ punctul fara intoarcere”.

Dat fiind natura invaziva a procedurii, repetarea biopsiei trebuie realizata atunci cand se asteapta ca informatia sa nu poata fi obtinuta din datele
clinice disponibile si cand e posibil ca rezultatul sa schimbe tratamentul. La judecata clinica se va adauga analiza cost-beneficiu locala. Adesea

nu existd TRC in sprijinul recomandarii cand si cat de des sa se repete biopsia.

Recomandari de cercetare

e Sa se determine dacd proteomica, spectrometria de masa si/sau secventierea ARN pe materialul de biopsie poate aduce informatii

suplimentare sau inlocui decizia terapeutica bazata doar pe caracterizarea morfologica.
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1.2.  Evaluarea functiei renale
Elementele cheie pentru diagnosticul, evaluarea prognosticului si managementul decizional la pacientii cu boli glomerulare includ evaluarea
functiei renale, in particular masurarea (sau estimarea) proteinuriei si a ratei de filtrare glomerulara (RFG).

Proteinuria

Evaluarea excretiei urinare totale de proteine (EUTP) utilizdnd colectarea urinii este metoda preferata pentru pacientii cu boli glomerulare,
in special atunci cand este prezenta proteinuria marcata la testele calitative (5). Ea reprezintda o medie a variatiei proteinuriei datorita ritmului
circadian, activitatii fizice si posturii, si evita erorile introduse de un esantion aleator din care se masoara raportul proteina/creatinina (RPC).
Cu toate acestea, colectarea urinii timp de 24 de ore poate de asemenea sa fie supusa erorilor datoritd sub sau supracolectarii. Masurarea
simultana a creatininei si proteinei dintr-un esantion colectat timp de 12-24 de ore este un compromis bun ce poate oferi rezultate utile si de o
reproductibilitate rezonabild. Determinarea RPC din prima urind de dimineata, care este in fapt o colectare a urinii de-a lungul noptii, poate fi
de asemenea utilizatd, dar are tendinta de a subestima EUTP cu aproximativ 20% din cauza pozitiei declive din cursul noptii. Acest efect este
mai putin evident la pacientii cu proteinurie marcata (de rang nefrotic).

Rata de excretie a albuminei si raportul albumina-creatinind (RAC) nu sunt folosite de rutina in bolile glomerulare non-diabetice, desi aceste
determindri sunt recomandate pentru stadializarea bolii cronice de rinichi (BCR) si estimarea prognosticului cu ajutorul Ecuatiilor de risc
pentru insuficienta renala (6).

Predictia ratei de excretie a albuminei sau a RAC pornind de la valorile EUTP sau RPC se realizeaza folosind formule de predictie, dar acestea
dau erori la valori mici ale EUTP (<500 mg/zi), probabil din cauza proteinuriei tubulare, in care EUTP este formata din proteine cu greutate
moleculard mici altele decat albumina (7). In medie, albumina reprezinti circa 65% din totalul proteinuriei in GN, desi valori mai mari pot
fi observate in anumite afectiuni (ex. GLM). Sexul, dieta, rasa si variatiile in conditia fizica pot modifica generarea creatininei, si pot astfel
contribui si ele la discrepantele dintre valorile RPC/RAC si EUTP/RAC.

sodiu sa contribuie la agravarea proteinuriei. Proteinuria de rang nefrotic nu se asociaza mereu cu ,,sindrom nefrotic”, respectiv hipoalbuminemia
nu este mereu prezentd. Acest tip de proteinurie este in mod frecvent observat la pacientii cu GSFS forma secundara si in I[gAN. SN poate fi
prezent la pacienti la care cuantificarea proteinuriei nu indeplineste definitia traditionald a proteinuriei de rang nefrotic, dar la care simptomele

imbraca tabloul clasic (Figura 3) (8).

Sindrom nefrotic Proteinurie de rang nefrotic Proteinurie non-nefrotica
Proteinuria (adulti)* Proteinuria (adulti)* Nivel variabil al proteinuriei
e >35gpe24h e >35gpe24h e 0,3-34gpe24h

e RPC >3000 mg/g (>300 mg/mmol) e RPC >3000 mg/g (>300 mg/mol) e RPC <300 mg/g (<30 mg/mmol)
Proteinuria (copii)” Proteinuria (copii)* e Albumina sericd normala

e >40 mg/m*h e >40 mg/m*h e Fard simptome clinice

e >300 mg/dl e >300 mg/dl

e 3+ pe dipstick urinar e 3+ pe dipstick urinar

e RPC >2000 mg/g (>200 mg/mmol) e RPC >2000 mg/g (>200 mg/mmol)

e Hipoalbuminemie’ e Albumina serica in general normala

e Edeme! e Edeme in general absente sau minime

e Hiperlipemie* e Lipidele serice in general normale sau

usor crescute

Figura 3: Definitia ,,sindromului nefrotic”, a ,,proteinuriei de rang nefrotic” si a,,proteinuriei non-nefrotice”. "Esential. "Valori specifice
laboratorului: albumina serica trebuie masuratd cu bromocresol violet (BCViolet; colorimetric) prin electroforeza capilarda (EC) sau prin
imunonefelometrie (INM). Metodele bazate pe bromocresol verde (BCVerde) pot da rezultate fals crescute (Clase et al) (8). Valorile pentru albumina
masurate prin BCVerde sunt mai mari decat cele masurate prin BCViolet, EC sau iNM, astfel incat definitia gradului de hipoalbuminemie necesar
pentru a defini SN variaza in functie de metoda folositd pentru cuantificarea concentratiei albuminei serice. *Variabil

Abordare clinica 1.2.1: Obtineti urina colectata timp de 24 de ore pentru a determina excretia totald de proteine la pacientii cu boli
glomerulare la care este necesari initierea sau intensificarea imunosupresiei, sau care au o modificare in starea clinica.

Cuantificarea proteinuriei este importantd in evaluarea pacientului cu GN si este relevantd pentru majoritatea bolilor glomerulare primare si
secundare discutate in acest ghid. in afari de GLM, proteinuria din GN este tipic heterogeni si consta atat din albumina, cét si din alte proteine.
Majoritatea studiilor clinice pentru GN incorporeaza colectarea urinii timp de 24 de ore pentru a se evalua raspunsul la tratament.

Daca urina nu poate fi stransa timp de 24 de ore, se va folosi o metoda alternativa de cuantificare a proteinuriei. Cea mai buna optiune este de a se
determina RPC din urina stransa timp de 12-24 ore la prima prezentare sau din prima urind de dimineata. Spotul aleator pentru evaluarea RPC nu
este incurajat pentru evaluarea pacientilor cu GN, cu exceptia situatiei in care urina este stransa in aceeasi zi si in conditii similare de activitate fizica,
la pacienti stabili.
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Capitolul 1

Abordare clinica 1.2.2: Pentru pacientii pediatrici, colectarea urinii timp de 24 de ore nu este ideali deoarece poate si nu fie corecta si
este dificil de realizat. Se va monitoriza in schimb raportul proteini-creatinini din prima urina de dimineata (RPC).

Abordare clinica 1.2.3: Colectarea unui spot aleator de urini nu este ideald, deoarece existi variatii in timp ale excretiei de proteine
si creatinina.

Abordare clinica 1.2.4: Prima urini de dimineata poate subestima excretia zilnica de proteine in proteinuria ortostatica.

Abordare clinica 1.2.5: Atunci cind este posibil, un compromis rezonabil este colectarea urinii cu intentia de a fi stransa timp de 24 de
ore si masurarea RPC dintr-un esantion din aceasta colectare.

Abordare clinicd 1.2.6: Nu este necesara cuantificarea simultani si de rutini a excretiei urinare de sodiu de fiecare dati ciand se
colecteaza urina, decit daca se suspecteaza non-complianta la recomandarile privind restrictia dietetici de sodiu (Figura 4 si Abordare

clinica 1.4.2 si 1.5.9).

Masurarea directa a functiei renale =~ Masurare indirecta a functiei renale: ecuatii Limite
de estimare
e (learance la creatinind e RFGe Nicio estimare de functie renald nu a
— Creatinina din urina/24 ore fost in mod specific validata pentru
e Misurare REG® Adulti bolile glomerulare si/sau SN

— Clearance la inulina
(standard de aur)
— Clearance radioizotopic

Cockroft-Gault® (140-varsta)(G [kg])x0,85,
pentru femei/creatinina serica (mg/dl) x 72
Modificarea dietei in bolile renale (MDRD)*

Etnia influenteaza adesea
in formulele pe baza de creatinina,
hipoalbuminemia poate determina o

plasmatic! (nevalidata pentru RFGe>60 ml/min/1,73 m?) supraestimare a RFG reale din cauza
. 125]otalamat; *™Tc-DTPA; e Ecuatia CKD-EPI folosind creatinina secretiei tubulare crescute a creatininei®
JICr-EDTA (preferati) Glucocorticoizii pot determina cresterea

— Clearance non
radioizotopic plasmatic
e  Iohexol?

— Validata pentru RFGe>60 ml/min/1,73 m?

Ecuatia CKD-EPI folosind cistatina C°

(validata pentru RFGe>60 ml/min/1,73 m?)

Ecuatia FAS pentru intregul spectru de varsta’

(validata pentru RFGe>60 ml/min/1,73 m?)
Copii

Ecuatia Schwartz si modificarile sale®

Ecuatia FAS pentru intregul spectru de varsta’

costatinei C serice, putand subestima
RFGe’

Masa musculara diminuata
supraestimeaza RFGe in formulele ce
utilizeaza creatinina'’

Injuria acuta a rinichiului (IAR)
influenteaza toate estimarile, acestea
fiind valabile doar in stari stabile!'!

Figura 4: Evaluarea functiei renale in bolile glomerulare. *in ml/min/1,73 m2. Coeficientul de corectie pentru rasi in calculul RFGe este
controversat si sunt discutii in derulare pe acest subiect (9). Va rugam sa va referiti la ghid pentru mai multe detalii (10). 'Perrone et al (11),
2Gaspari et al (12), *Cockroft si Gault (13), *Stevens et al (14), >Stevens et al (15), *Schwartz et al (16), "Pottel et al (17), *Branten et al (18), °Zhai
etal (19), “Levey et al (20), CKD-EPI, Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration; *'Cr-EDTA, crom marcat 51 acid etilendiamino

tetraacetic; RFGe, rata de filtare glomerulara estimatd in ml/min/1,73 m?; **Tc-DTPA, tecnetiu acid dietilentriamino pentaacetic.

Abordare clinica 1.2.7: Cuantificati proteinuria din bolile glomerulare, deoarece are relevanta specifica bolii pentru prognostic si
decizia de tratament. Evaluarea calitativa a proteinuriei poate fi utild in anumite situatii.

Referiti-va la capitolele urmatoare de boli glomerulare pentru nivelul si modificarile proteinuriei (EUTP sau RPC cum au fost definite anterior)
care au fost utilizate pentru a incadra atat riscul de progresie a bolii, cat si definitia rdspunsului clinic. Acesti parametri nu sunt uniformi si
variaza in functie de tipul de boala glomerulara si chiar in cadrul aceleiasi boli glomerulare.

in prezent nu sunt suficiente evidente pentru a recomanda bazarea deciziei terapeutice pe analiza calitativi mai detaliatd a proteinuriei,
precum electroforeza urinii (in afara GLM la copii), sau masurarea excretiei urinare fractionate a IgG, beta 2 microglobulinei, retinol-binding
protein, sau a alfa 1 microglobulinei, dar In anumite boli glomerulare (precum nefropatia membranoasa sau GSFS), aceste proteine cu greutate
moleculard mica pot avea utilitate clinica si prognostica.

Estimarea RFG

Majoritatea dovezilor pentru tratamentul GN s-au bazat pe estimarea functiei excretorii a rinichiului utilizand creatinina serica (CrS) sau a
clearance-ului creatininei (CICr) folosind colectarea urinii timp de 24 de ore. Foarte putine studii au raportat masuratori ale RFG folosind
standardul de aur prin clearance-ul urinar al inulinei, clearance-ul radioizotopic al iotalamatului, 9mTc-DTPA, sau *'Cr-EDTA. Alte tehnici
includ ajustarea CrS in functie de varsta, sex, greutate utilizind CKD-EPI sau alte formule si transformarea reciproca sau logaritmica a CrS.
Cistatina C serica, ca alternativa la CrS, nu a fost validata la subiecti cu GN. Toate aceste metode au limite, dar ofera informatii atunci cand
se folosesc masuratori secventiale la fiecare subiect (10) (11) (12) (13) (14) (16) (17). Detalii privind evaluarea RFG pot fi gasite in KDIGO
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Clinical Practice Guideline for the Evaluation and Management of CKD (Figura 4) 22 (10).

Estimarea RFG folosind formula CKD-EPI bazata pe CrS este larg acceptata, desi nu a fost validata in mod specific la pacienti cu GN. Ar putea
fi mai fideld decat formulele anterioare, in special la valori peste 60 ml/min/1.73 m2 Etnia, masa musculard, sarcopenia si metodele folosite
pentru masurarea creatininei pot influenta acuratetea RFGe pe baza CrS. Folosirea cistatinei C ca biomarker de estimare a RFG este mai putin
influentatd de acesti factori. In SN si hipoalbuminemie, secretia tubulari a creatininei este afectatd, iar CICr si 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 utila in timpul episoadelor de
IRA si posibil sa fie influentata de alterarea generarii creatininei la pacientii cu miopatie cortizonica.

La copii, exista formule alternative validate pentru RFGe, in special formulele Schwartz si Full Age Spectrum( FAS).

Abordare clinica 1.2.8: La copii cuantificati proteinuria, dar scopul tratamentului nu trebuie sa difere intre diversele etiologii de boala.
Un RPC <200 mg/g (<20 mg/mmol) sau <8 mg/m?*/ori in urina/24 ore trebuie si fie scopul pentru orice copil cu boali glomerulari. Se
poate accepta un nivel bazal mai mare doar in cazul dovezilor histologice de prezenta a cicatricilor renale.

Abordare clinica 1.2.9: Estimarea RFG pe baza formulei CKD-EPI este de preferat la adultii cu boli glomerulare, iar formula
Schwartz modificata este preferata la copii. Ecuatia FAS poate fi utilizata atat la adulti, cat si la copii (Figura 4). Toate ecuatiile bazate
pe creatinini tind si supraestimeze RFGe la pacientii cu SN si hipoalbuminemie. RFGe, cistatina C, sau combinatia dintre RFGe,
cistatina C si creatinina se pot utiliza in situatii speciale cind se suspecteaza tulburiri ale generirii creatininei.

Recomandari de cercetare

o Evaluarea esantionului aleator versus evaluarea urinii colectate pentru estimarea proteinuriei in boli renale specifice
o Evaluarea proteomicii urinare pentru diagnosticul si prognosticul formelor specifice de GN

o Evaluarea biomarkerilor urinari pentru detectia si cuantificarea fibrozei renale in GN

studiile clinice si managementul pacientilor.

1.3.  Evaluarea hematuriei

Hematuria este una dintre manifestarile cardinale ale bolii glomerulare. Detectia initiala a hematuriei se face adesea prin analiza dipstick a unui
specimen urinar aleatoriu. Testele tip bandeleta sunt foarte sensibile pentru identificarea hemoglobinei din urind (cu exceptia pacientilor cu
aport exagerat de vitamina C), dar da rezultate fals pozitive in caz de mioglobinurie sau hemoglobinurie. Hematuria macroscopica sau franca
confera adesea o coloratie bruna sau roscata urinii, in functie de pH-ul urinar. Hematuria macroscopica din GN este tipic fara cheaguri si fara
simptome urinare. O bandeleta urinara pozitiva trebuie confirmata prin examenul microscopic al sedimentului obtinut prin centrifugarea urinii
proaspete, sediment examinat cu microsocopul in contrast de faza sau In camp luminos cu marire redusa si inaltd. Colorarea sedimentului
urinar (Sternheimer-Malbin) poate ajuta la recunoasterea celulelor si a altor structuri. Tehnicile de sortare celulara asistata pot ajuta analiza
automata a hematuriei. La pacientii cu GN, hematiile sunt frecvent (50-80%) dismorfe si mici (microcitare). Prezenta cilindrilor hematici sau
prezenta acantocitelor (>5% din toate hematiile) indica de obicei un proces inflamator glomerular. Trebuie notat ca in cazul urinii normale, toate
hematiile, reduse numeric, sunt dismorfe. Implicatiile prognostice ale persistentei si magnitudinii hematuriei pot avea un impact semnificativ
asupra prognosticului pe termen lung al bolilor glomerulare. Descoperirerea sa semnifica adesea continuarea la un nivel redus a activitatii
inflamatorii a bolii glomerulare. Acest aspect al hematuriei ca biomarker de progresie, de exemplu in [gAN, capata in prezent mai mare atentie.
Monitorizarea periodica a prezentei si gradului hematuriei trebuie sa fie, in opinia noastra, parte a procesului de ingrijire pentru toate formele
de boli glomerulare.

Abordare clinici 1.3.1: Evaluarea de rutini a sedimentului urinar pentru morfologia hematiilor si prezenta cilindrilor hematici si/sau
acantocitelor este indicata in toate tipurile de boli glomerulare.

Abordare clinica 1.3.2: Monitorizarea hematuriei (a gradului si persistentei) poate avea semnificatie prognostica in multe forme de
boli glomerulare. Acest lucru se aplica in mod special in NIgA si vasculita IgA (VIgA; Capitolul 2).

Recomandari de cercetare

e Studii prospective viitoare privind impactul hematuriei persistente asupra prognosticului formelor specifice de boli glomerulare si
implicatiile sale terapeutice.
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14.  Managementul complicatiilor bolilor glomerulare

O serie de complicatii ale bolilor glomerulare sunt consecinta prezentarii clinice, mai degraba decat a tipului specific histologic. Managementul
activ al acestor complicatii trebuie mereu sd aiba un impact pozitiv asupra istoricului natural al bolii si sd amelioreze in mod semnificativ
morbiditatea si chiar mortalitatea. Acesta include controlul edemelor, scaderea proteinuriei, tratamentul antihipertensiv, incetinirea progresiei
bolii si tratarea altor complicatii metabolice si trombofilice ale SN (Figura 5). Aceste terapii relativ non-toxice pot preveni, sau cel putin
modula, necesarul de medicatie imunosupresoare, care are efecte potential adverse. Aceasta terapie suportiva poate sd nu fie necesara in
NGLM cortico-sensibil cu remisiune rapida, sau la pacientii cu GN si hematurie microscopica, RFG pastrata si fara proteinurie si hipertensiune
(cazul comun al formelor timpurii de IgAN).

Modificari ale stilului de viata: Alte considerente:

* Restrictie sodiu * Inhibitori ai sistemului renina- * Anticoagulare

* Restrictie moderata proteica  « angjotensind-aldosteron * Contraceptie

 Dieta pentru sandtatea inimii  « Djyretice e Imunizdri

* Greutate corporald ideala o Blocante care nu sunt ale * Managementul factorilor de risc
* Cresterea activitatii fizice sistemului renind-angiotensin- cardiovascular

* Intreruperea fumatului aldosteron (ex. calciu-blocante)

¢ Reducerea consumului de alcool

Tratament
suportiv GN

|

Tratament
specific bolii

|
v

Imunosupresie:

¢ Glucocorticoizi

¢ Inhibitori de calcineurina

¢ Acid micofenolic/micofenolat
mofetil/azatioprina

¢ Inhibitori mTOR

¢ Ciclofosfamida

e Agenti depletizanti ai
limfocitelor B

¢ Plasmafereza/afereza cu
lipoproteine cu densitate joasa

Figura 5: Terapia suportiva in bolile glomerulare. Nota: prednisonul si prednisolonul sunt echivalente, folosite in doze
similare, si au fost ambele folosite in studii clinice randomizate in functie de tara de origine. Utilizarea termenului de ,,prednison”
mai departe 1n acest ghid se refera la prednison sau prednisolon. Utilizarea termenului de ,,glucocorticoizi”, se refera la prednison
sau prednisolon, daca nu este altfel specificat.
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Edemul nefrotic

Edemele importante si cresterea ponderala sunt frecvente in SN. Aceasta prezentare clinica poate complica simptomatologia pacientului si
controlul tensiunii arteriale (TA) si poate fi mediatd de un defect in excretia renala a sodiului (21). Baza terapiei este tratamentul diuretic
alaturi de restrictia moderata de sare (1-2 g/zi sau 60-90 mmoli/zi de sodiu; Figura 6). Pacientii nefrotici sunt frecvent rezistenti la actiunea
diureticelor, chiar dacd au RFG normala. Diureticele de ansa sunt considerate medicatie de prima linie in tratamentul edemului nefrotic si este
preferatd administrarea de doud ori pe zi. In general, sunt necesare doze mai mari de diuretice de ansa, datoritd livririi reduse a diureticului la
nivelul ansei Henle (volum mai mare de distributie din cauza hipoalbuminemiei), sau legarii medicamentului secretat de albumina filtrata. Cu
toate acestea, administrarea repetatd de furosemid poate induce mecanisme compensatorii pe termen scurt (fenomenul de franare, rezistenta
acuta la diuretice) si termen lung (absorbtie tubularda compensatorie a sodiului, rezistentd cronica la diuretice), mecanisme care nu sunt pe
deplin cunoscute. O serie de dovezi demonstreaza un profil farmacocinetic mai favorabil si o biodisponibilitate orala mai buna in cazul
diureticelor de ansa cu durata lunga de actiune) (torasemid si bumetanid), comparativ cu furosemidul (cel putin in cazul studiilor dedicate
insuficientei cardiace) (22).

Combinatia dintre un diuretic de ansa si un diuretic tiazidic (hidroclorotiazida, metolazona, clortalidond) poate fi un tratament oral eficient care
sd combata rezistenta la diuretice prin blocarea reabsorbtiei sodiului la mai multe niveluri ale nefronului. In doze mari, eficienta diferitelor
diuretice tiazidice este similara. Se recomanda administrarea tiazidelor cu 2-5 ore inainte de diureticele de ansa pentru a atinge nivelul maxim

plasmatic si a maximiza blocarea reabsorbtiei distale a sodiului.

Plasmina din urina nefrotica poate activa canalul epitelial de sodiu, contribuind la rezistenta la diuretice. Amiloridul blocheaza canalul epitelial
de sodiu si poate fi un tratament suplimentar util pentru managementul edemelor, hipertensiunii si al hipopotasemiei din SN (23). Folosirea
amiloridului nu a fost validata in TRC. Acetazolamida este un diuretic mai slab, dar, fiind inhibitor de anhidraza carbonica, poate fi utila daca

este prezenta alcaloza metabolica severa.

Dacé un pacient nu raspunde la dozele maximale de diuretic de ansa, se va trece la administrarea intravenoasa, cu administrare, in functie de
preferinta individuald, in bolus sau perfuzie continud. Se va evita administrarea diureticelor de ansa in perfuzie rapida, deoarece poate aparea
toxicitatea (pierderea auzului si/sau tinitus). Administrarea diureticului in perfuzie continua poate contracara efectele adverse si asigura o

excretie continua a diureticului.

Absorbtia digestiva a diureticelor este variabila in SN sever din cauza edemului de perete intestinal, astfel incat poate fi necesara administrarea
intravenoasa a diureticelor de ansa (prin bolus sau perfuzie continud) pentru obtinerea unei diureze eficiente. Un raspuns alterat la diureticele
intravenoase se poate datora reducerii volumului intravascular cu activare consecutiva neuroumorala si a sistemului renina-angiotensind (SRA).
In cazul pacientilor hipoalbuminemici cu rezistentd la diureticele cu administrare intravenoasi, se poate adiuga albumini intravenos pentru
ameliorarea volemiei, a diurezei si natriurezei. Mai multe studii cu albumina desodata cu administrare intravenoasa in asociere cu furosemid
au demonstrat un beneficiu tranzitor obtinut in urma terapiei combinate, dar este dificila compararea datelor din cauza diferentelor in designul
studiilor. Nu exista suficiente dovezi care sa sustind reducerea eficienta a edemelor din SN cu ajutorul albuminei. Efectele clinice ale albuminei
par sa fie mai promitatoare in cazul copiilor. Este rezonabil sa se ia in considerare administrarea intravenoasa a albuminei la pacientii cu
rezistenta la diuretice si care nu raspund la dozele maximale intravenoase de diuretice, unice sau in combinatie, si la care albumina serica este
<2.0 g/dl (20 g/1). Albumina poate fi administratd premixatd cu un diuretic de ansa, sau se vor administra 25-50 g albumina cu 30-60 minute
inainte de diureticul de ansa (pentru a obtine un efect maxim de crestere a volumului intravascular) (24). Cu toate acestea, la pacientii nefrotici,
majoritatea albuminei administrate se va excreta rapid prin urina, astfel incat orice efect asupra nivelului plasmatic al albuminei va fi in cel mai

bun caz tranzitor. Ocazional, pentru edemele rezistente pot fi necesare ultrafiltrarea sau hemodializa, in special daca GN se insoteste de IRA.

Diureticele economisitoare de potasiu (precum spironolactona sau amiloridul) sunt utile pentru mentinerea potasemiei normale si pot avea

efect aditiv tiazidelor sau diureticelor de ansa in ceea ce priveste natriureza pentru controlul tensional sau al edemelor (25).

Restrictia de apa nu este in general necesara pentru managementul edemelor din SN, deoarece pacientii sunt adesea hipovolemici si predispusi
la deshidratare datorita diuretizarii intense. Restrictia de apa poate fi necesara la pacientii hiponatremici.

Recomandari de cercetare:

e Studii clinice randomizate pentru a:

0 Evalua eficienta albuminei intravenoase in asociere cu diuretice versus doar diuretice pentru managementul edemelor din SN sever
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refractare la diuretice (26)
Testa eficienta amiloridului versus alte diuretice pentru edemele nefrotice
Compara diureticele de ansa in SN (furosemid vs. bumetanid vs. torasemid) in ceea ce priveste eficienta si dozele optime

Compara administrarea orala vs. bolus iv vs. perfuzie continud a diureticelor in SN

O O O O

Evalua cand este indicat clinic a se trata un pacient cu rezistenta la diuretice prin ultrafiltrare sau hemodializa

o Administrarea de doua ori pe zi este de preferat administrarii unice
(care se poate utiliza la pacientii cu RFGe redusa)

e Cresterea dozelor de diuretic de ansa pentru diureza semnificativa
clinic sau pana la atingerea dozei maxime

o Trecerea la diuretic de ansa cu durata lunga de actiune precum
bumetanid sau torasemid daca se suspecteaza esecul terapiei cu
reduse

e Reducerea dozei de sodiu la < 2,0 g/dl (<90 mmol/zi)

Toate diureticele tiazidice in doze mari sunt la fel de eficiente, nu
exista preferinta pentru un anume preparat

Diureticele tiazidice administrate cu un diuretic de ansa oral sau
iv, vor reduce reabsorbtia distala a sodiului si ameliora astfel
rapunsul la diuretice

Anmiloridul poate ameliora edemele/hipertensiunea si
antagonizeaza hipokalemia indusa de diureticele de ansa si
tiazidice

Acetazolamida poate fi utila pentru alcaloza metabolica indusa
de diureza

Spironolactona poate ameliora edemele/hipertensiunea si
antagonizeaza hipokalemia indusa de diureticele de ansa si
tiazidice

e Hiponatremia la diureticele tiazidice

e Hipokalemia indusa de diureticele de ansa si tiazide

o Alterarea RFGe

e Depletie volemica in special la copii si varstnici

e Hiperkalemia la spironolactona, eplerenona, mai ales in combinatie
cu blocante ale SRA

e Amilorid

e Acetazolamida

e Diuretice de ansa iv (in bolus sau infuzie continud)

o Diuretice de ansa iv in asociere cu albumina iv

o Ultrafiltrare

e Hemodializa

e Amiloridul poate reduce pierderile de potasiu si ameliora diureza.
Acetazolamida poate corecta alcaloza metabolica, dar este un
diuretic slab

Figura 6: Managementul edemelor din sindromul nefrotic. RFG, rata de filtrare glomerulara; SN, sindrom nefrotic; SRA, sistemul renina-

angiotensind.
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1.5.  Managementul hipertensiunii si reducerea proteinuriei in bolile glomerulare

Ca 1in orice boald cronica de rinichi (BCR), scopul controlului tensiunii arteriale (TA) este de a proteja impotriva riscului cardiovascular
(CV) dat de hipertensiune (accident vascular cerebral, insuficienta cardiaca, boald coronariana ischemicd) si a incetini pierderea de RFG.
Modificarile stilului de viatd (restrictia de sare, normalizarea greutatii corporale, exercitiul fizic regulat, reducerea aportului de alcool si oprirea
fumatului) trebuie sa fie parte integrantd a controlului TA. Terapia antihipertensiva poate sa nu fie necesara la toti pacientii cu boli glomerulare
(ex. GLM cortico-sensibild; Figura 7 si Figura 8). Scaderea proteinuriei este importanta, deoarece reflecta controlul bolii primare, scaderea
hipertensiunii glomerulare si reducerea injuriei podocitare (factor major in glomeruloscleroza). Majoritatea studiilor sugereaza ca pierderea
de functie renala in tipurile histologice progresive discutate in acest ghid poate fi in mare prevenita daca proteinuria poate fi scazuta la valori
sub 0,5 g/zi, si progresia incetinita daca se reduce la niveluri sub 1-1,5 g/zi. Exceptia este GLM si SNCS, pentru care remisiunea completa
reprezinta caracteristica evolutiva a acestor boli. Proteinuria (sau factori plasmatici prezenti in urina proteinurica) poate fi de asemenea toxica
asupra tubilor si interstitiului.

In SN, reducerea proteinuriei la un nivel non-nefrotic rezulti adesea in cresterea proteinelor serice (in special a albuminei) la nivelul normal.
Aceasta crestere a albuminemiei reduce riscul tromboembolic si infectios si amelioreaza adesea multe dintre simptomele pacientilor, precum
si complicatiile metabolice ale SN, ameliorand astfel calitatea vietii.

Agentii antiproteinurici de electie sunt IECA sau BRA, care pot reduce proteinuria dependent de doza cu 40-50%, in special daca pacientul
este compliant la dieta hiposodatd. Exista putine dovezi care sa sugereze ca IECA ar fi diferiti fata de BRA din acest punct de vedere. Desi
utilizarea concomitenta de IECA si BRA poate determina un efect aditiv antiproteinuric, combinatia se asociaza cu risc crescut de IRA si
hiperpotasemie in studiile clinice destinate pacientilor diabetici (27) (28). Desi acest lucru nu a fost demonstrat in mod direct in studii care sa
includa pacienti non-diabetici, datele sunt suficiente pentru a se recomanda precautie. Chiar si in monoterapie, IECA si/sau BRA reduc RFG si
s-a observat frecvent o crestere cu 10-20% a CrS. Daca aceasta crestere este doar tranzitorie, ea reflectd efectul asupra hemodinamicii renale si
nu agravarea bolii intrinseci renale, astfel incat nu se indica oprirea medicatiei. Cu toate acestea, daca RFGe a unui pacient se modifica rapid,
IECA sau BRA pot contribui suplimentar la insuficienta renald si nu trebuie utilizati. Dacd dozarea corecta a medicatiei antiproteinurice este
limitatd de hiperkalemia semnificativa, aceasta poate fi corectatd prin utilizarea diureticelor ce scad potasiul, corectia acidozei metabolice,
sau chelatori orali de potasiu. Liberalizarea aportului de sodiu poate fi pana la un punct de asemenea utila. Ca alternativa, daca pacientul nu
tolereaza IECA sau BRA, se pot utiliza un inhibitor direct al reninei (IDR) sau un antagonist al receptorului de mineralocorticoizi (ARM) (29).
Ca si in cazul IECA/BRA, efectele adverse ale acestor agenti medicamentosi sunt hiperpotasemia si reducerea RFG, astfel ca monitorizarea
analizelor de laborator de rutina este recomandata. Utilizarea combinatiei de IECA sau BRA si IDR nu este recomandata din cauza riscului

crescut de hiperpotasemie, asa cum reiese dintr-un studiu care a inclus pacienti cu diabet (30).

o Nu intrerupeti IECA/BRA in caz de crestere usoara si stabild a CrS
(pana in 30%)

e Opriti IECA/BRA daca functia renald continua sa se degradeze, si/
sau prezinta hiperpotasemie refractara

e Combinatia de IECA si BRA poate fi folosita la adulti tineri fara
diabet zaharat sau boli cardiovasculare, dar beneficiile si siguranta

sunt incerte.

Atentie: nu incepeti IECA/BRA la pacienti cu debut brusc de SN.

Aceste medicamente pot determina IRA in special in GLM

e Folositi ca referintd Ghidul KDIGO pentru managementul
hipertensiunii arteriale (https://kdigo.org/guidelines/blood-pressure-
in-ckd/)

o In mod formal, TAS<120 mmHg nu a fost validata in GN. Practic,
se poate obtine o TAS de 120-130 mmHg la majoritatea pacientilor
cu boli glomerulare

o Este indicata in cazul proteinuriei persistente in ciuda tratamentului
GN primare prin imunosupresie (atunci cand aceasta e indicata)

o Evitati folosirea [IECA/BRA daca functia renala se modifica rapid

e Este rezonabil sda se amane initierea IECA/BRA la pacientii fara
hipertensiune cu podocitopatie (GLM, SNCS, sau GSFS primara) la
care se asteapta un raspuns rapid la imunosupresie

o Tinta de scadere a proteinuriei depinde de tipul bolii glomerulare
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Cresterea dozelor de IECA/BRA poate determina IRA sau
hiperpotasemie

Risc crescut de IRA si hiperpotasemie

Sfatuiti pacientul in functie de gradul de educatie si cu atentie
acordata nivelului de cultura

Luati in considerare oprirea temporara a iSRA in timpul bolilor acute
Diuretice de ansa

Diuretice tiazidice

Patiromer

Sodiu zirconiu ciclosilicat (fiecare 10 g de sodiu zirconiu ciclosilicat
contin 800 mg de sodiu)

Suplimentati cu bicarbonat de sodiu oral

Restrictia aportului de sodiu in dieta <2 g/zi (<90 mmol/zi)
Normalizarea greutatii corporale

Exercitiu fizic regulat

Oprirea fumatului

Restrictia aportului de sodiu in dietd <2 g/zi (<90 mmol/zi). Luati in
considerare un antagonist de receptor de mineralocorticoizi in cazuri
refractare (atentie la hiperpotasemie)

Figura 7: Managementul hipertensiunii si proteinuriei in bolile glomerulare. IECA, inhibitorii enzimei de conversie a angiotensinei; BRA,

blocantii receptorului de angiotensina II; TA, tensiune arteriala; GSFS, glomeruloscleroza focala si segmentard; GN, glomerulonefrita; KDIGO,

Kidney Disease: Improving Global Outcomes; GLM, nefropatia glomerulara cu leziuni minime; SN, sindrom nefrotic; SRA, sistemul renina-

angiotensind; iSRA, inhibitorii sistemului renina-angiotensind; TAS, tensiunea arteriala sistolica; SNCS, sindrom nefrotic cortico-sensibil
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Managementul hipertensiunii
arteriale in bolile glomerulare

Linia I: inhibitori enzimei de conversie a angiotensinei | Linia a II-a: antagonistii receptorilor de
si/sau blocantii receptorilor de angiotensina I1 mineralocorticoizi:
Utilizati cu precautie combinatia din cauza hiperpotasemiei

. L . e Pot fi utili pentru efectele antihipertensive si
si/sau injuriei acute a rinichiului posibile ) o ] o
Atentioniri: antiproteinurice, mai ales la pacientii care nu tolereaza

e Educarea pacientului prin oprirea medicatiei in caz de inhibitori de enzima de conversie a

depletie volemica (varsaturi, diaree, febra/exercitiu angiotensinei/blocantii receptorilor de angiotensina II

- . : : .
fizic intens) In caz de hiperpotasemie, poate fi necesara oprirea lor,

«  Monitorizarea frecventd a creatininei serice si a potasi desi poate fi fezabila utilizarea de chelatori de potasiu

ului: se va opri medicatia la cresterea creatininei serice Strategii aditionale:

>30% o crestere mai micd poate fi o schimbare e Utilizarea agentilor antihipertensivi fara activitate de
hemodinamica acceptabila blocare a angiotensinei pentru a atinge tensiunea
...... arteriald tinta contribuie de asemenea si la controlul

proteinuriei
enzima de conversie a angiotensinei/blocantului de «  Diureticele de ans si tiazidice ajuta la controlul
receptor a angiotensinei I, se poate lua in considerare tensiunii arteriale si la managementul hiperpotasemiei;

medicatia pentru sciderea potasiului seric de asemenea, intensifica efectul antihipertensiv al

inhibitorilor sistemului renina-angiotensina-aldosteron

Figura 8: Managementul hipertensiunii arteriale in bolile glomerulare. TAM, tensiunea arteriald medie; TAS, tensiunea arteriala sistolica.

Unii pacienti nu tolereazi nici dozi mica de IECA, BRA, ARM sau IDR. In aceste conditii, se recomanda alti agenti antihipertensivi pentru
controlul tensiunii arteriale si scaderea proteinuriei. Blocantele de canale de calciu (BCC) tip nondihidropiridinic, precum diltiazem si
verapamil, au un efect scazut de reducere a proteinuriei. Beta-blocantele, diureticele si a-1 blocantele reduc de asemenea proteinuria, dar intr-o
masura mai mica. BCC de tip dihidropiridinic, metildopa si guanfacina au un impact redus asupra proteinuriei, ba chiar pot determina cresterea
acesteia. Pacientii la care nu s-a obtinut reducerea adecvata a proteinuriei (in ciuda controlului TA) ar trebui consiliati in vederea restrictiei de
sodiu din dieta ca metoda nonfarmacologica de scadere a proteinuriei.

Meta-analizele au sugerat ca un declin sustinut de 30% de la nivelul initial al ratei de excretie a albuminei sau REP total ar putea fi un factor
de prognostic surogat acceptat pentru o eventuala 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 in progresia BCR (31) (32) (33).

Dovezile pentru terapia nefroprotectoare reprezinta subiectul Ghidului KDIGO de Practicd Clinica pentru Evaluarea si Managementul Bolii
Cronice de Rinichi (10).

Recomandari de cercetare:

Studii clinice randomizate pentru determinarea sigurantei si eficientei adaugarii de ARM la monoterapia cu inhibitor de SRA (iSRA) in
tratamentul afectiunilor renale nondiabetice cu proteinurie prezenta
e Studii clinice randomizate pentru determinarea sigurantei si eficientei utilizarii agentilor noi de reducere a potasiului in vederea maximizarii

terapiei cu iSRA in afectiunile renale nondiabetice cu proteinurie prezenta

1.6.  Managementul dislipidemiei Tn bolile glomerulare

Dislipidemia la pacientii cu boli glomerulare reflectd impactul dietei, predispozitia genetica a pacientului, prezenta sindromului nefrotic si
complicatiile tratamentului pentru bolile glomerulare, inclusiv glucocorticoizi, inhibitori de factor-tintd a rapamicinei la mamifere (mTOR-
sirolimus si everolimus) si inhibitori de calcineurind (ICN-ciclosporina A mai frecvent decat tacrolimusul) (34) (35). Tratamentul dislipidemiei
la pacientii cu sindrom nefrotic ar putea urma ghidurile aplicate in populatia generala si utilizarea acelorasi agenti de reducere a lipidelor, dar
lipsesc dovezile asupra reducerii evenimentelor CV sau imbunatatirii calitatii vietii la pacientii cu dislipidemie secundara bolilor glomerulare
sau tratamentului acestora (Figura 9) (36). Factorii de risc includ istoricul familial, obezitatea, diabetul zaharat, hipertensiunea arteriala
concomitentd, RFG scazutd, albuminuria persistenta, boli cardiovasculare anterioare si fumatul. Managementul dislipidemiei este cel mai
relevant la pacientii ai caror GN nu pot fi complet ameliorate si cand coexista alti factori de risc pentru boala cardiovasculara, cel mai frecvent
hipertensiunea arteriald si proteinuria. Persistenta dislipidemiei poate conduce la accelerarea aterogenezei atat la copii, cat si la adulti.

Evidentele de calitate inaltd lipsesc pentru un ghid de tratament la
acesti pacienti

e Nu au fost studiate ca masuri primare de reducere a lipidelor in
sindromul nefrotic

e Pot fi utilizate ca terapie primara la indivizii cu risc scazut cu

dislipidemie usoara sau moderata

Aditionale terapiei farmacologice a dislipidemiei

Considerate prima linie de tratament a dislipidemiei la copii

Considerati o dieta bazata pe vegetale

Evitati carnea rosie
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e RFGe scazuta (<60ml/min/1.73mp) si albuminuria (RAC >30
mg/g) sunt independent asociate cu un risc crescut de BCVAS

e  Factorii care cresc riscul de BCVAS includ conditiile inflamatorii
cronice precum lupusul eritematos sistemic, artrita reumatoida,
istoricul de preeclampsie, menopauza precoce, originea sud-
asiatica, boala cronica de rinichi si virusul imunodeficientei
umane/SIDA (precizia estimarii factorilor de risc pentru BCVAS
nu a fost validata pentru adultii cu afectiuni inflamatorii cronice
sau virusul imunodeficientei umane)

e  Aderenta la modificarea stilului de viata si efectele medicatiei
pentru scaderea LDL-C ar trebui evaluate prin masurarea lipidelor
a jeun si a indicatorilor de sigurantd corespunzatori la 4-12
saptamani de la initierea statinei/ajustarea dozei sau in caz de
terapie modificatoare de boala inflamatorie/terapie antiretrovirala
si ulterior la fiecare 3-12 luni in functie de nevoia de evaluare a
aderentei sau profilului de siguranta

e  Chelatorii de acizi biliari au o ratd crescutd de efecte adverse
gastrointestinale, limitdndu-le astfel utilizarea

e  Studii limitate au aratat ca utilizarea de chelatori de acizi biliari si
fibrati reduce colesterolul seric in sindromul nefrotic

e  Fibratii vor creste nivelul creatininei serice in urma actiunii
directe la nivel renal

e  Ezetimibul are beneficii limitate vasculare si clinice, dar este
folosit ca terapie de salvare la pacientii care nu tolereaza statina

e  Acidul nicotinic si ezetimibul nu au fost studiati la pacientii cu
sindrom nefrotic

e Inhibitorii de PCSK9 ar putea fi benefici in sindromul nefrotic;
studii in curs

Figura 9: Managementul dislipidemiei in bolile glomerulare. RAC, raport albumina-creatinind; SIDA, sindromul imunodeficientei umane
dobandite; Apo, apolipoproteind; BCVAS, boala cardiovasculara aterosclerotica; RFGe, rata de filtrare glomerulara estimatd; LDL-C, colesterol
tip lipoproteina cu densitate scazutd; Lp, lipoproteina; PCSK9, proprotein-convertaza subtilizind/kexina tip 9.

Restrictia grasimilor si colesterolului din dietd ca unica metoda de tratament pentru dislipidemie are efecte inconstante si minime asupra
dislipidemiei in bolile glomerulare, in particular in SN, iar modificarea stilului de viatd (dieta, exercitiu fizic si scadere ponderald) au fost
studiate incomplet in bolile glomerulare.

Statinele sunt bine tolerate si eficiente in corectia, cel putin partiald, a profilului lipidic anormal din SN. Nu a fost stabilit daca terapia cu statine
ofera protectie in ceea ce priveste declinul RFG. Unele date sugereaza ca anumite statine, in particular atorvastatina, poate reduce albuminuria.
Este necesara atentie atunci cand statinele sunt utilizate in combinatie cu alte medicamente; existd un risc crescut de mialgii/miozitd atunci
cand statinele sunt administrate in combinatie cu ICN. Evidente extrem de limitate sunt disponibile cu privire la eficienta ezetimibului sau a
fibratilor in scaderea lipoproteinei cu densitate scazuta (LDL) in SN. O meta-analiza recenta a concluzionat ca informatiile limitate disponibile
nu sustin utillizarea acestor agenti in monoterapie (36).

Afereza lipidelor, aprobata in tratamentul dislipidemiei familiale, a fost de asemenea utilizata pentru a trata dislipidemia pacientilor cu sindrom
nefrotic corticorezistent (SNCR). La pacientii cu SN tratati, nivelul colesterolului si al trigliceridelor a scazut, iar la unii pacienti s-a observat
remisiunea SN. Motivul pentru utilizarea inhibitorilor de PCSK9 in SN este destul de convingator (35) (37), dar exista doar cateva raportari
de caz care sustin utilizarea acestor agenti. Sunt necesare mai multe studii in ceea ce priveste utilizarea inhibitorilor de PCSK9 in dislipidemia
din SN fnainte ca acestia sa fie recomandati.
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Recomandari de cercetare:

e Studii clinice randomizate pentru determinarea sigurantei si eficientei tratamentului farmacologic pentru dislipidemia din bolile
glomerulare nefrotice sau non-nefrotice

o Studii asupra impactului modificarii stilului de viata pentru reducerea dislipidemiei in SN

e Impactul statinelor asupra reducerii evenimentelor CV la pacientii cu SN; multe studii clinice randomizate aratd reducerea
evenimentelor CV in populatia generala in tratament cu statina

o Utilizarea tratamentului pentru dislipidemie la pacientii varstnici cu SN (peste 76 ani)

e Studii clinice randomizate pentru reducerea farmacologica a dislipidemiei si riscurile tratamentului la copiii cu SN

e Studii clinice randomizate pentru reducerea farmacologica a dislipidemiei din SN prin intermediul anticorpilor monoclonali anti-
PCSK9

o Studii pentru o mai buna intelegere a tintelor LDL-C in tratamentul cu statina la pacientii cu SN persistent

1.7.  Hipercoagulabilitatea si tromboza

Riscul evenimentelor trombotice arteriale sau venoase la pacientii adulti sau copii cu SN este mai mare decat in populatia generala, mai ales in
primele 6 luni de la diagnostic. Tromboza este mai frecventa la adulti decat la copii, este mai frecvent venoasa decat arteriala, iar frecventa variaza
in functie de tabloul histopatologic subiacent. Tromboza venoasa profunda (TVP) si tromboza de vena renala (TVR) sunt cele mai frecvente.
Tromboembolismul pulmonar (TEP) este de asemenea relativ frecvent si poate aparea si fara simptomatologie. Evenimentele trombotice apar
cel mai frecvent in NM, dar pot aparea si in alte leziuni, precum GLM sau glomerulopatiile mediate prin complement. Diagnosticul histologic,
gradul proteinuriei si albumina serica < 2.5 g/dl (25g/1; Figura 3) rdman cei mai buni factori predictori pentru riscul trombotic. Independent,
un nivel scazut al albuminei serice (indiferent de nivelul proteinuriei) poate creste riscul evenimentului trombotic. Tromboza arteriald este rara
atat la adulti, cat si la copii, dar a fost raportata practic in intregul pat arterial, incluzand aorta, circulatia mezenterica, axilara, pulmonara, iliaca,

renald, femurala, poplitee, oftalmica si cerebrala.

Factori de risc suplimentari includ episod trombotic anterior, predispozitie genetica, anticorpi antifosfolipidici, imobilizare, obezitate,
malignitate, sarcina sau interventie chirurgicala. Un instrument online cu ajutorul caruia se poate calcula riscul hemoragic versus beneficiile

anticoagularii in SN este disponibil accesand urmatorul link: https://www.med.unc.edu/gntools/bleedrisk.html. Heparina sau substantele

derivate si/sau agentii cumarinici (antagonistii de vitamina K sau warfarina) sunt medicamentele de electie pentru profilaxia si/sau tratamentul
evenimentelor tromboembolice venoase sau arteriale care apar in contextul SN. Nu exista studii clinice randomizate care sd compare eficienta
si/sau siguranta heparinei cu greutate moleculara mica si a agentilor cumarinici in SN. Deoarece existd multe interactiuni medicamentoase
intre antagonistii vitaminei K si alte medicamente, in special agentii imunosupresori, precum ICN, medicul trebuie sa aiba in vedere schema

complexad de tratament a pacientului.

Anticoagulantele orale directe (ACOD) nu au fost studiate in mod sistematic la pacientii cu SN pentru profilaxia sau tratamentul trombozei.
in august 2018, in literatura de specialitate se regiseau doar 4 raportari de caz si 3 dezbateri in cadrul conferintelor (38) (39). Un studiu open-
label de farmacocinetica asupra apixabanului la pacientii cu SN, fara diabet zaharat este actual in curs, avand ca rezultat primar obtinerea
informatiilor despre dozare, si nu a evenimentelor clinice (NCT02599532). Anticoagulantele orale directe pot avea mai putine interactiuni
medicamentoase comparativ cu antagonistii vitaminei K, dar siguranta si eficienta pentru tratamentul si profilaxia tromboembolismului venos
(TEV), tromboembolismului arterial (TEA) si tromboemolismului pulmonar (TEP) in SN necesita studii suplimentare. Anticoagulantele orale
directe folosite in fibrilatia atriala au fost asociate cu un risc hemoragic mai mic si o mortalitate de orice cauza mai scazutd comparativ cu
antagonistii vitaminei K (BCR G1-G5D) (38) (40).

Eficienta si siguranta ACOD la pacientii pediatrici nu este stabilitd. Tromboembolismul venos la copii este rar, insa, incidenta a crescut in
ultimele 2 decade. Heparina si agentii antivitamina K au fost utilizati in mod traditional la aceasta populatie de pacienti in urma extrapolarii

rezultatelor din studiile pe populatia adulta.
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Pentru evenimentele
tromboembolice este necesara

Anticoagularea profilactica in
dozi intreaga ar trebui

Contraindicatii relative sau
absolute pentru anticoagularea

doza intreaga de anticoagulant considerata daca*: profilactica:
timp de 6-12 luni si/sau pe
durata sindromului nefrotic Albumina serica <20-25 g/l si * Preferinta pacientului/

Embolie pulmonara

Fibrilatie atriala

oricare dintre urmatoarele:

Proteinuria > 10 g/zi
Indice de masa corporala>
35 kg/mp

Predispozitie genetica
pentru trombembolism
Insuficienta cardiaca clasa
I1'sau IV NYHA
Interventie chirurgicala
ortopedica sau abdominala
recenta

aderenta la tratament

Risc de sangerare

Leziune a sistemului nervos
central cu risc de hemoragie
Mutatii genetice care
afecteaza metabolismul
antivitaminelor K/eficienta
lor

Fragilitate (caderi)
Hemoragie gastrointestinala
anterioara

oL I e Imobilizare prelungita

Figura 10: Anticoagularea in SN. * GN membranoasa are in mod particular un risc crescut de eveniment tromboembolic. SN, sindrom nefrotic.

Abordare clinica 1.7.1: Doza intreaga de anticoagulant este indicati pentru pacientii cu evenimente tromboembolice apirute in
contextul sindromului nefrotic. Anticoagularea profilactica trebuie utilizata la pacientii cu sindrom nefrotic atunci cand riscul de

tromboembolism depiseste riscul estimat al unei hemoragii importante induse de anticoagulant (Figura 10).
Abordare clinica 1.7.2: Consideratii privind dozarea anticoagulantului la pacientii cu sindrom nefrotic (Figura 11 si Figura 12 (41)).
Recomandairi de cercetare:

e Studii clinice randomizate asupra anticoagularii profilactice la pacientii cu GN si sindrom nefrotic: aceste studii trebuie sa examineze
siguranta si eficienta heparinei (cu greutate moleculara mica sau mare), agentilor antivitamind K, ACOD versus terapia fara anticoagulant
pentru profilaxia TEV sau TEA la astfel de pacienti.

o Estimari ale riscului absolut de tromboza ajustat la tipul de boala glomerulara, albumina serica, RPC, RAC, RFGe, varsta, comorbiditati
(ex. obezitate, trombofilie genetica, imobilizare, TVP/TEP in antecedente)

e Studii clinice randomizate pentru a testa eficienta si siguranta ACOD versus anticoagulante tip antivitamind K in vederea profilaxiei si
tratamentului in SN

o Studii pentru a determina daca o capacitate crescuta de legare de proteine a ACOD -urilor conduce la pierderea urinara si la scaderea
eficientei medicatiei

e Date observationale pentru a stabili practica curentd in prescrierea ACOD -urilor la pacientii cu SN

o Studii observationale care sa compare ratele de tromboza arteriald la pacientii nefrotici netratati versus cei care primesc anticoagulant

o Cercetdri suplimentare pentru a determina daca profilul biochimic folosit pentru a estima riscul de TEV este diferit la adulti fata de copii

o Studii clinice pentru a defini durata optima de anticoagulare la pacientii cu tromboza venoasa sau arteriala sau tromboembolism
pulmonar

e Un studiu clinic pentru a determina eficienta si siguranta filtrelor de vend cava inferioara pentru tromboembolismul pulmonar la pacientii
cu SN
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Anticoagularea profilactici in timpul evenimentelor tranzitorii cu risc inalt

Anticoagulant in doza mica (ex. heparina nefractionata 5000 UI subcutanat, de 2 ori pe zi)
Heparina cu greutate moleculara mica: reducerea dozei ar putea fi recomandata la clearance-ul creatininei < 30 ml/min (neajustata la

suprafata corporald); evitati in boala cronica de rinichi stadiul final

Anticoagularea cu antivitaminele K in doza intreaga pentru evenimentele tromboembolice

Este de preferat heparina pe cale intravenoasa, urmata de trecerea catre anticoagulantele antivitamina K

La pacientii cu sindrom nefrotic ar putea fi necesare doze mai mari de heparina decat in mod normal din cauza pierderii urinare de
antitrombina I1I

in urma experientei indelungate, antivitamina K este anticoagulantul de electie pana cand studii de farmacocinetica vor fi efectuate pe
baza altor agenti anticoagulanti noi

Raportul normalizat international (INR) trebuie monitorizat frecvent, deoarece proteina de legare a antivitaminelor K poate avea
fluctuatii la schimbarea nivelului albuminei serice

INR-ul tinta este intre 2 si 3

Aceste recomandari nu sunt sustinute de studii randomizate controlate

Atentie la interactiunea dintre anticoagulantele antivitamina K si celelalte medicamente

Inhibitorii factorului Xa (iXa): nu au fost studiati sistematic la pacientii cu sindrom nefrotic

.

Doza la populatia generala este ajustata in functie de nivelul seric al creatininei, clearance-ul creatininei (estimate prin ecuatia Coc-
keroft-Gault), varsta si greutate. Eliminarea urinara a inhibitorilor de factor Xa variaza:

—  Apixaban, 27%

—  Edoxaban, 50%

—  Rivaroxaban, 66%
Efectele hipoalbuminemiei asupra dozarii medicatiei nu au fost studiate; acesti agenti sunt intens legati de albumina, astfel ca timpul
de injumatatire este probabil influentat in mod substantial
Legarea de proteine:

— Apixaban, 92-95%

— Edoxaban, 55%

— Rivaroxaban, 92-95%
Desi exista cateva raportari de caz favorabile, proprietatile farmacologice ale acestor agenti necesita studii suplimentare atat de

sigurantd, cat si de eficienta, pentru a putea fi recomandate pacientilor cu sindrom nefrotic

Inhibitorii directi ai trombinei (IDT): nu au fost studiati sistematic la pacientii cu sindrom nefrotic

Pentru dabigatran, doza in populatia generala este ajustata in functie de clearance-ul creatininei. Argatrobanul nu necesita ajustare a
dozelor. Eliminarea urinard a IDT variaza:

—  Argatroban, 22% (6% metaboliti si 16% medicament nemodificat)

—  Dabigatran etexilat, 7%
Efectele hipoalbuminemiei asupra dozarii medicatiei nu au fost studiate; acesti agenti sunt legati intr-o proportie mai mica de albumina,
astfel ca timpul de Injumatatire poate fi influentat

— Legarea de proteine: Argatroban, 54%

—  Dabigatran etexilat, 35%
In ciuda profilului de sigurantd imbunatatit in populatia generald, proprietitile farmacocinetice ale acestor agenti necesita studii

suplimentare atat de sigurantd, cat si de eficienta, pentru a putea fi recomandate pacientilor cu sindrom nefrotic

Figura 11: Consideratii asupra dozarii anticoagulantului la pacientii cu SN. SN, sindrom nefrotic.
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Figura 12: Anticoagularea profilactica la adultii cu GN/sindrom nefrotic. Reprodus dupa Kidney International, volume 89, issue 5, Hofstra JM,
Wetzels JEM. Should aspirin be used for primary prevention of thrombotic events in patients with membranous nephropathy? Pages 981-983,
2016, cu permisiunea Societatii Internationale de Nefrologie (44). Nota: algoritmul a fost elaborat pentru pacientii cu nefropatie membranoasa.
Utilitatea sa nu este cunoscutd pentru pacientii cu sindrom nefrotic secundar altor boli. La pacientii pediatrici cu glomerulonefrite (GN),
considerati un consult hematologic formal pentru evaluarea tromboembolismului venos (TEV) si a riscului de hemoragie. Scorul de risc
Framingham nu este validat pentru pacientii pediatrici. *Valoarea albuminei de 25 g/l sau 32 g/l (2.5 g/dl sau 3.2 g/dl) este mésuratd prin
bromcresol verde. O valoare de 20 g/l sau 30 g/l (2 g/dl sau 3 g/dl) ar trebui utilizata cand se folosesc bromcresol violet sau imunotestarea
pentru detectarea nivelului de albumina serica. *Accesati linkul: https://www.med.unc.edu/gntools/bleedrisk.html.

1.8.  Riscul de infectie
Epidemiologia

La pacientii cu boli glomerulare, inclusiv sindrom nefrotic, este vital un nivel inalt de vigilenta clinica pentru infectiile bacteriene. Acest aspect
este important in mod particular la copiii cu sindrom nefrotic si lichid de ascita, la care trebuie efectuatd examinare microscopica si cultura
pentru peritonita bacteriana spontand. Bacteriemia poate aparea chiar dacd semnele clinice raman 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 initiat dupa recoltarea culturilor. in cazul in care apar infectii repetate, trebuie determinat
nivelul seric al imunoglobulinelor. Daca nivelul seric al IgG este < 600 mg/dl (6g/1), exista date limitate care evidentiaza ca riscul infectios
se reduce dupd administrarea intravenoasa lunara de imunoglobuline 400 mg/kg pentru a mentine un nivel seric al IgG > 600mg/dl (>6g/1).
Pacientii cu boli glomerulare tratati cu agenti imunosupresori sunt la risc pentru o varietate de infectii, inclusiv pneumonie comunitara, sepsis
si alte boli infectioase.
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Screeningul pentru bolile infectioase latente, nediagnosticate

Bolile latente, nediagnosticate si netratate se pot reactiva atunci cand este initiat tratamentul imunosupresor pentru afectiunile glomerulare.
Evaluarile diagnostice pentru a le descoperi si trata inainte sau concomitent cu initierea terapiei imunosupresoare poate reduce morbiditatea
si mortalitatea. Metodele de screening sunt adaptate in functie de expunerea specifica in cadrul riscurilor ocupationale sau zonelor geografice

diferite. Desi nu putem prezenta o acoperire exhaustiva a acestor probleme, exista cateva consideratii.

» Testele serologice pentru sifilis, HIV, hepatita B (VHB) si hepatita C (VHC) sunt incluse frecvent in screeningul pentru potentiale
cauze nedecelate ale bolilor glomerulare (Capitolul 7). in cazul identificarii unei infectii, dependente sau nu de afectiunea glomerulara
diagnosticata, tratamentul trebuie initiat fie inainte, fie concomitent cu imunosupresia, in functie de urgenta necesitatii administrarii terapiei
imunosupresoare. Agentii imunosupresori (glucocorticoizi si/sau agentii citotoxici/imunomodulatori, rituximab) pot induce exacerbari
severe ale replicarii VHB si astfel pot agrava boala hepatica (Capitolul 7).

* Tuberculoza latentd (TB) apare frecvent in multe populatii, astfel ca trebuie efectuat un screening prin intermediul testului QuantiFERON
si/sau testarii cutanate cu derivat proteic purificat, iar tratamentul trebuie administrat concomitent. Un studiu recent a demonstrat ca
administrarea de rifampicina timp de 4 luni a fost non-inferioara administrarii de izoniazida si piridoxina timp de 9 luni pentru tratamentul
TB latent (42). Rifampicina poate scadea biodisponibilitatea glucocorticoizilor, astfel ca aceasta va fi prescrisa cu precautie pacientilor in
tratament cu glucocorticoizi.

» Lapacientii cu risc infectios crescut, trebuie efectuat screeningul si tratamentul pentru infectia parazitara cu Strongyloides stercoralis inainte
de initierea tratamentului imunosupresor, in special cu glucocorticoizi. Recent a fost publicat un review privind diagnosticul, tratamentul si
preventia hiperinfectiei cu Strongyloides (43). in cazul unui pacient asimptomatic dintr-o regiune endemica, eozinofilia si nivelul crescut
al IgE pot ridica suspiciunea de infectie. Infectia cu Strongyloides se poate transforma dintr-una asimptomaticd 1intr-o boala sistemica
potential letald (sindromul hiperinfectiei) dupd doar cateva zile de administrare de glucocorticoizi. La pacientii la risc pentru o infectie
asimptomatica cu Strongyloides si la care este necesara corticoterapia, se recomanda screeningul infectiei. Examenul coproparazitologic
este cel mai putin costisitor tip de evaluare. In cazul in care efectuarea screeningului nu este disponibild sau este intarziata la un pacient cu
risc 1nalt, se poate initia tratament empiric cu ivermectind sau cu agenti de linia a doua in cazul in care ivermectina este contraindicata sau

nu este disponibila.
Vaccinari si profilaxie

Adultii si copiii cu GN si SN (la fel ca cei cu boala cronica de rinichi in general) au un risc crescut de infectie pneumococica invaziva; acestor pacienti
si contactilor apropiati trebuie sa li se efectueze vaccinarea antipneumococica cu vaccinul conjugat heptavalent (VPC7v) si vaccinul 23-valent
polizaharidic (VPP23v), dar si vaccinarea antigripala anuald. Raspunsul nu pare cé este influentat de terapia cu glucocorticoizi concomitenta.
Vaccinarea cu vaccinuri vii pentru rubeold, rujeold, oreion, variceld, rotavirus sau febra galbena este contraindicata in timpul administrarii de agenti
imunosupresori sau citotoxici si ar trebui amanata pana la reducerea dozei de prednison < 20 mg/zi si/sau oprirea imunosupresiei de cel putin 1-3
luni. Dupa tratarea primului episod de SNCS, copiii neimunizati trebuie sa fie vaccinati cu vaccinurile vii cat mai repede posibil, mai ales pentru

virusul varicelo-zosterian.

La pacientii care primesc antagonisti ai complementului trebuie efectuata vaccinarea cu vaccinul meningococic conjugat si vaccinul meningococic
serogrup B. Deoarece vaccinurile protejeaza doar partial de infectia meningococica, Centrul pentru Controlul Bolilor recomanda luarea in considerare

a profilaxiei antibiotice concomitente pentru meningococ (https://www.cdc.gov/ meningococcal/clinical/eculizumab.html).

Expunerea la varicela poate fi amenintatoare de viata, in special la copii. In cazul expunerii, se recomanda administrarea de imunoglobuline anti-
virus varicelo-zosterian, iar la primele semne cutanate de varicela se initiaza terapia antivirala cu aciclovir sau valaciclovir (vezi Capitolul 4, SNCS
pentru detalii suplimentare in managementul la copii). Se recomanda si preventia pentru herpes zoster. La pacientii imunodeprimati vaccinul viu

atenuat Zostavax este contraindicat. Vaccinul nou recombinat Shingrix este sigur, insa tratamentul imunosupresor ii poate scadea eficienta.

Se recomanda imunizarea contactilor apropiati sanatosi cu vaccinuri vii pentru a minimiza riscul infectiei copilului imunodeprimat, dar expunerea

copilului la secretiile gastrointestinale, respiratorii sau urina contactilor trebuie evitata timp de 3-6 saptamani de la vaccinare.

Dupa cum este mentionat mai jos, in perioada de terapie cu doze mari de prednison, trebuie efectuata profilaxia infectiei cu Pneumocystis prin
intermediul administrarii de trimetoprim-sulfametoxazol (TMP-SMX). Aceasta strategie se poate folosi si in cazul altor agenti imunosupresori ca

rituximab.
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Abordare clinica 1.8.1: Utilizati vaccinul pneumococic la pacientii cu boli glomerulare si sindrom nefrotic, la fel ca la pacientii cu boala
cronici de rinichi. Pacientilor si contactilor apropiati trebuie si li se efectueze vaccinarea antigripala. Pacientii trebuie si primeasca

vaccinul herpes zoster (Shingrix).

Abordare clinici 1.8.2: Efectuati screeningul pentru tuberculozid (TB), virus hepatic B (VHB), virus hepatic C (VHC), virusul
imunodeficientei umane (HIV) si sifilis la pacientii corespunzitori clinic (Capitolul 7).

Abordare clinici 1.8.3: Suprainfectia cu Strongyloides trebuie luati in considerare la pacientii cu tratament imunosupresor, care au locuit
intr-un mediu tropical endemic si care au eozinofilie si nivel seric ridicat de imunoglobulina E (IgE).

Abordare clinica 1.8.4: Profilaxia cu trimetoprim-sulfametoxazol (TMP-SMX) trebuie luata in considerare la pacientii cu doza mare de
prednison sau alti agenti imunosupresori (rituximab, ciclofosfamidi).Pentru pacientii alergici la sulfamide, se poate inlocui cu atovaquona sau

pentamidina.
Recomandari de cercetare:

o Studii viitoare cu privire la prevenirea si tratamentul infectiilor aparute la pacientii cu boli glomerulare care primesc agenti imunosupresori

o Studii suplimentare pentru a intelege mai bine managementul hipogamaglobulinemiei induse de imunosupresie

1.9.  Modalitati de evaluare a efectelor tratamentului

Remisiunea, boala cronici de rinichi in stadiul final, mortalitatea

O evaluare corecta a eficientei tratamentului pentru GN necesita demonstrarea faptului ca progresia bolii cronice de rinichi spre stadiul final
a fost prevenita sau intarziata substantial, mortalitatea a scazut sau calitatea vietii s-a imbunatatit. Initiativa ,,Tinte Standard in Nefrologie”
se focuseaza pe aceste probleme atat din perspectiva pacientului, cat si din perspectiva medicului (44). Un alt element important al evaluarii
efectelor tratamentului este reprezentat de profilul de siguranta. Existd un numar mic de studii in bolile glomerulare care sa includa suficient
de multi pacienti si efectuat pe o durata de timp destul de indelungatd pentru a evalua corect aceste rezultate. Acest lucru nu este surprinzator
avand in vedere progresia lenta a multor variante histologice de boli glomerulare din acest ghid. Printre alte evenimente urmarite pentru multe
dintre aceste afectiuni este si remisiunea complet, evaluata prin disparitia completd a proteinuriei (sub 300 mg/24 ore). insa multe studii se
bazeaza pe alti markeri surogat ca predictori pentru rezultatele clinice. Acestia se referd la scaderea proteinuriei (ex. remisiunea partiala a
proteinuriei), modificarea functiei renale, momentul de inutilitate a tratamentului/punctul fara intoarcere, calitatea vietii si nivelul starii de

sanatate.
Modificarea proteinuriei

Modificarea cantitativa a proteinuriei (sau albuminuriei) este prezenta in majoritatea studiilor. Remisiunea completa este de obicei definita ca
proteinurie <0.3 g/24 ore (RPC <300mg/g [<30 mg/mmol]), iar remisiunea partiala este definitd ca proteinurie >0.3 g, dar <3.5g/24 ore sau
reducerea cu >50% din valoarea initiald si <3.5g/24 ore. Insi, aceste definitii sunt variabile si nu sunt utilizate in mod consecvent chiar si in
cadrul unui pattern specific de GN. Variatiile acestor definitii vor fi discutate la capitolul specific fiecarei afectiuni. Un declin al proteinuriei
sau albuminuriei >30% este de asemenea un factor de prognostic protector pentru progresia catre boald cronica de rinichi stadiul final, avand
un nivel de fiabilitate moderat (32) (45).

Modificarea functiei renale

Alterarea functiei renale este de obicei evaluata prin modificari ale nivelului seric al creatininei, RFGe sau prin CICr endogen. Modificarile
trebuie sd fie substantiale pentru a indica o progresie a bolii (ex. dublarea nivelului seric al creatininei, injumatatirea CICr sau a RFGe). La
cei mai multi pacienti cu GN, scaderea functiei renale este treptatd, existand de asemenea numerosi factori care pot modifica valoarea serica
a creatininei, in plus fatd de progresia bolii cronice de rinichi (vezi anterior Evaluarea RFG). In studiile recente, sciderea RFGe reprezinti un
factor predictor important pentru evaluarea rezultatelor, precum boala cronica de rinichi in stadiul final. O reducere a RFGe cu >40% fata de
valoarea initiala intr-un interval de 2-3 ani poate fi un marker surogat pentru boala cronicé de rinichi in stadiul final in evaluarea pacientilor

din studiile clinice. Utilitatea acestuia in managementul general al pacientilor cu diferite forme de afectiune glomerulara necesita studii
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suplimentare. in absenta bolii cronice de rinichi in stadiul final ca rezultat advers clar, panta de scidere a RFGe in timp poate reprezenta un
marker adecvat si sigur pentru modificarea functiei renale, cu conditia ca sa fie disponibile suficiente date la momente diferite, panta RFGe sa
fie suficient de liniara si sa nu existe efecte acute ale agentilor folositi in tratamentul GN (46) (47).

Modificarile RFGe sunt descrise frecvent ca functie renala ,,in declin” sau ,,in declin rapid”. Acesti termeni nu pot fi definiti cu precizie, insa
se folosesc frecvent, in special in anumite categorii histologice precum vasculite sau NL. Acesti termeni sunt descriptivi, iar eficacitatea unui
anumit tratament poate fi evaluatd corect doar in comparatie cu tratamentul altui grup cu caracteristici clinice si histologice similare intr-un
studiu clinic randomizat. Cand sunt disponibile, acestea sunt prezentate in fiecare Capitol.

-~ A

Momentul de inutilitate a tratamentului/Punctul fira intoarcere

Acest concept nu are o definitie precisa, insd descrie situatia in care progresia naturala a bolii glomerulare cronice este reprezentata de pierderea
severd a functiei renale (RFGe < 20-30 ml/min/1.73mp), fiind insotita de o injurie extensiva si ireversibild a rinichiului (fibroza interstitiala si
atrofie tubulara si/sau atrofie renala bilaterala), pe care nici o strategie terapeutica nu o mai poate modifica (inutilitate terapeuticd). Se presupune
ca astfel de pacienti ar trebui exclusi din studiile clinice, fiind considerati non-responsivi si putdnd astfel diminua efectele tratamentului si
afecta in mod negativ puterea studiului. In plus, acesti pacienti cu functie renala redusi ar putea avea risc crescut de efecte adverse la medicatia
testatd. In absenta unei definitii precise a momentului de inutilitate a tratamentului, este imposibil de stiut daci includerea sau excluderea
acestor pacienti a mascat vreun beneficiu al tratamentului. Chiar si in cazul pacientilor care au ajuns in punctul in care orice tratament specific
este inutil, continuarea tratamentului este cu sigurantd adecvata pentru a evita complicatiile non-renale, precum boala coronariand, accidentul
vascular cerebral si insuficienta cardiaca congestiva.

Calitatea vietii si nivelul de sanitate

Perceptia pacientilor asupra calitatii vietii si nivelului de sanatate, dar si preferintele lor sunt elemente extrem de importante pentru evaluarea
tratamentului, fiind insé frecvent niste parametri subapreciati si/sau nemasurati in evaluarea multor studii clinice din acest ghid. Acesti factori
sunt relevanti in mod particular atunci cand se analizeaza raportul riscuri-beneficii in cadrul unui tratament, cum ar fi riscurile pe termen scurt
si lung ale imunosupresiei; insd, de cele mai multe ori nu se tine cont de perspectiva pacientului in relatie cu impactul real sau perceput asupra
calitatii vietii. Acesti factori neevaluati au potentialul de a diminua semnificativ rezultatele tratamentului (ex. ingrijorarea femeilor tinere/
fetelor asupra imaginii corpului in contextul administrarii de corticosteroizi ar putea scadea aderenta la tratament). Introducerea recenta a
conceptului de rezultate ale tratamentului relevante pentru pacient (sistemul informational de evaluare a rezultatelor relevante pentru pacient)
permite o evaluare mai rapidd si uniforma a calitatii vietii, aceasta reprezentand standardul in toate bolile cronice (vezi initiativa ,,Tinte
Standard n Nefrologie” (44)).

Lipsa unor astfel de date este o lacuna importanta in evaluarea studiilor legate de managementul bolilor glomerulare.

Abordare clinica 1.9.1: Tintele pentru reducerea proteinuriei prin intermediul tratamentului variaza in functie de cauza specifica a
bolii glomerulare.

Abordare clinici 1.9.2: Declinul RFGe cu > 40% fati de nivelul initial pe o perioada de 2-3 ani poate fi un marker surogat pentru boala
cronici de rinichi in stadiul final.

Acest prag a fost evaluat in contextul unor studii clinice, iar beneficiul lui in trialuri nonclinice necesita date suplimentare.
Recomandari de cercetare:

o O analiza suplimentara a markerilor surogat specifici bolii, precum declinul RFGe, in functie de diferitele afectiunile glomerulare

o Date suplimentare in ceea ce priveste impactul tratamentului asupra calitatii vietii in bolile glomerulare

1.10.  Impactul varstei, sexului, rasei si fondului genetic

Frecventa redusa a studiilor clinice randomizate privind tratamentul GN a condus la rezultate care nu sunt general valabile (ex. daca beneficiile
demonstrate [sau lipsa eficacitatii] ale oricarui tratament vor aparea in continuare in cazul in care pacientii tratati provin din diferite grupuri
etnice si/sau sunt de diferite varste sau sex) comparativ cu cei inclusi in studiile publicate. Exemple ale acestei probleme sunt: daca este
rezonabil sa extrapolam recomandarile de tratament pentru GLM de la copii la adulti si invers; daca asteptarile privind eficacitatea diferitelor
scheme terapeutice pentru NL dovedite in cazul caucazienilor pot fi extinse adecvat la cei de alte etnii; daca profilul de sigurantd observat in

cazul unei cure de imunosupresie administratd pacientilor tineri se aplica si la varstnici.

In plus, putine studii clinice randomizate disponibile au puterea statistica pentru a examina efectele adverse mai putin comune ale terapiei.

Inca nu este clar daca noi informatii cu privire la aceste aspecte si la alte probleme vor aparea dintr-o mai buna intelegere a variatiilor
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farmacogenetice, care pot schimba semnificativ farmacocinetica si/sau farmacodinamica medicamentelor imunosupresoare si a altor agenti
terapeutici, precum evaluarea activitatii tiopurin-transferazei la subiectii alesi sa primeasca azatioprina sau evaluarea variantelor genetice care
afecteaza proprietatile anticoagulante ale warfarinei. Cu toate ca primele dovezi sugereaza ca astfel de trasaturi genetice pot modifica rezultatul
clinic, trebuie luat in calcul si costul testarii farmacogenetice si, pana in prezent, exista putine dovezi solide care atesta ca acesti factori ar putea

modifica tratamentul bolilor glomerulare.

Recomandari de cercetare:

e Studii viitoare privind impactul originii si etniei asupra tratamentului si rezultatelor in GN

1.11.  Genomica, transcriptomica, proteomica si metabolomica

=9

Focusarea pe medicina ,,personalizatd” sau ,,de precizie” a determinat ca domeniile diverse ale genomicii, transcriptomicii, proteomicii si
metabolomicii si fie in centrul managementului bolilor glomerulare. in prezent, aceste dezvoltiri sunt preliminare si la stadiul de ,,dovada de
concept”. Cu toate acestea, incep sa apara din ce in ce mai multe dovezi (calitative si cantitative) privind impactul important asupra deciziilor de
management si tratament. in unele boli glomerulare, precum GSFS, secventierea intregului genom sau exom poate avea importanti in evaluarea
formelor de GSFS rezistente la corticoizi (Capitolul 6) (48). Modelul transcriptomic a ceea ce pare a fi fenotipul patologiei glomerulare poate
dezvalui noi tinte terapeutice promitatoare (49). Modelele proteomice si metabolomice serice si urinare pot oferi, de asemenea, informatii
importante in ceea ce priveste prognosticul si diferitele optiuni terapeutice ale bolilor glomerulare. Observatiile recente ca nivelurile serice ale
receptorului solubil pentru activatorul de plasminogen de tip urokinaza (suPAR) si modelele proteomice urinare prezic boala cronica de rinichi

sunt exemple ale acestor studii (50) (51).
Recomandari de cercetare:

o Continuarea cercetarii in privinta cauzelor genetice ale leziunilor glomerulare specifice (in special GSFS)
e Continuarea studiilor despre biomarkerii serici si/sau urinari care prezic prognosticul si leziunile de fibroza interstitiala

e Continuarea studiilor in transcriptomica pentru noi cai ale injuriei glomerulare, care au potential de a fi modificate

1.12.  Utilizarea glucocorticoizilor si terapiei imunosupresoare

In mod ideal, medicul cauti o schemia de tratament pentru a evita morbiditatea imediata cauzatd de procesele primare ale afectiunilor (ex.
obtinerea remisiunii SN) si a preveni progresia bolii, minimizand in acelasi timp efectele adverse ale imunosupresiei. De asemenea, medicul
trebuie sa ia in calcul ca durata tratamentului imunosupresor poate fi indelungata pentru a reusi prevenirea/intarzierea progresiei BCR sau
evolutia catre stadiul final al bolii. Atentia in managementul patternurilor cronice de boald glomerulara s-a schimbat din vindecare spre control,
fiind luate in calcul si beneficiile pe termen scurt si lung ale reducerii proteinuriei. Acest aspect a condus la utilizarea unui regim de tratament
mai extensiv (sau repetat), avand drept consecintd o duratd mai indelungatd a expunerii la toxicitatea tratamentului.

Efectele adverse specifice ale agentilor imunosupresori recomandati si necesitatea masurilor de rutind profilactice nu fac parte din scopul
acestui ghid, insa in practica clinicd sunt cunoscute si au fost analizate (52). Schemele de tratament specifice cu agenti imunosupresori pentru
timp indelungat se regasesc in capitolele care urmeaza.

Efecte adverse

Potentialele efecte adverse ale terapiei imunosupresoare trebuie discutate intotdeauna cu pacientul si familia acestuia inainte de initierea
tratamentului. Pacientul trebuie sfatuit cu privire la riscurile specifice fiecarui medicament, precum si in ceea ce priveste riscul general crescut
pentru infectii si anumite cancere. Riscurile tratamentului cu multe dintre medicamente sunt semnificative si pot avea o perioada substantiala de
latenta (ex. ciclofosfamida). Pericolele imediate ale imunosupresiei la pacientul altfel sanatos clinic sunt uneori dificil de conciliat cu potentialul de
progresie spre BCR avansata si terminald, ambele fiind asociate cu o reducere semnificativa a sperantei de viata (chiar si in context de dializa sau
transplant). Medicul trebuie sa fie constient de aceasta problema. Cand dovezile pentru tratament sunt slabe (dar potential pot influenta viata) si riscul
de vatamare este mare, informarea completa a pacientului este obligatorie.

Perceptiile individuale ale pacientului cu privire la acceptabilitatea oricaror efecte adverse poate influenta puternic decizia (ex. aparitia hirsutismului
la terapia cu ciclosporind poate fi perceputd ca mai putin tolerabild la o femeie tanara decat la un barbat in varstd). Ceea ce ar putea fi vazut ca un
compromis acceptabil de catre medic poate sa nu fie privit in mod similar de catre pacient, conducand la o problema de complianta.
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Cu regimuri imunosupresoare intensive, profilaxia poate fi necesara pentru a minimiza posibilele efecte adverse (Figura 13 (53)). Recomandarile
specifice sunt in afara domeniului de aplicare al acestui ghid si fara o baza de dovezi specifica tratamentului bolilor glomerulare. Este rezonabil
sa se aprecieze potentialele complicatii ale imunosupresiei pe termen lung in bolile glomerulare folosind datele din domeniul transplantului renal.

Blocanti H,

Inhibitori de pompa de protoni

Evaluarea factorilor de risc individuali pentru fracturi/densitate minerald osoasa
Suplimentarea cu calciu si vitamina D
Bisfosfonati

Hormon de crestere (populatia pediatrica)

Evaluarea istoricului medical pentru infectie herpes zoster

Screening pentru virusul hepatitei B, hepatitei C, virusul imunodeficientei umane
Vaccinare impotriva hepatitei B

Vaccinare impotriva zoster

Screening pentru tuberculoza

Screening pentru strongyloides

Profilaxie pneumocystis

Vaccinare impotriva influenza si pneumococ*

Vaccinare impotriva meningococcus (daca se folosesc antagonisti C5)

Monitorizare niveluri gamaglobuline si leucocite (rituximab, ciclofosfamida)

Limitarea expunerii la ultraviolete

Protectie solara cu spectru larg

Agonist al hormonului eliberator de gonadotropina (ex. leuprolid) la utilizarea ciclofosfamidei

Crioprezervare sperma/ovocite la utilizarea ciclofosfamidei
Evaluare individuala (preferinte, risc de tromboza, varsta)

Evaluare factori de risc individuali pentru malignitate
Screening neoplazic specific varstei

Examinare dermatologica anuala

Cancer de vezica urinara (doza cumulata de ciclofosfamida >36g)

Figura 13: Screening/profilaxie pentru toti pacientii cu boli glomerulare cu imunosupresie. *Nu se recomanda in timpul tratamentului cu
imunosupresie moderatd — inalta (ex. prednison 10 mg/zi) din cauza raspunsului imun scazut (Salemi si D’ Amelio (53))

Alte efecte secundare pe termen lung ale imunosupresiei includ riscul de infectie, precum si supresia maduvei osoase. Anumite imunosupresoare
cresc riscul de neoplazii. Pacientului ar trebui sa i se ofere oportunitatea stocarii/prezervarii spermei sau ovocitelor (cand este disponibild)
inainte de tratamentul cu agenti gonadotoxici, ciclofosfamida si clorambucil. Pentru a proteja impotriva toxicitdtii gonadale, de exemplu in
timpul terapiei cu ciclofosfamida, femeilor li se poate propune profilaxie cu agonist al hormonului eliberator de gonadotropina (leuprolid)
iar barbatilor 1i se poate propune tratament cu testosteron (54). Screening-ul pentru infectii latente anterior initierii unor anumite forme de

imunosupresie este discutat mai sus.
Glucocorticoizi

Utilizarea cronica a glucocorticoizilor in doza mare cat si mica este asociata cu modificari fizice (crestere in greutate, ceafa de bizon, acnee,

subtierea pielii, purpura, atrofie musculara, intarziere de crestere) si complicatii metabolice (hiperglicemie sau dezvoltarea diabetului zaharat,
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hipertensiune arteriala, hiperlipidemie, pierdere osoasa, ulcere gastrice). Profilaxia uzuala in tratamentul pe termen lung cu glucocorticoizi
include utilizarea de antimicrobiene pentru a scadea riscul infectiilor oportuniste si antagonisti ai receptorilor H2 sau inhibitori de pompa de
protoni (IPP) pentru a preveni ulcerul peptic. Totusi, indicatia de utilizare a IPP ca prima linie in profilaxia ulcerului peptic ar putea necesita
revizuire avand in vedere datele retrospective recente cu privire la utilizarea pe termen lung a IPP in BCR de cauza necunoscuta, precum si
rapoartele de caz care leaga folosirea IPP de IRA si nefrita interstitiala (55) (56) (57). Bifosfonatii (exceptand cazurile de insuficienta renala)
sunt utilizati pentru a reduce pierderea densitatii osoase in timpul tratamentului prelungit cu glucocorticoizi. Va rugam consultati Ghidul de
Practica Clinica KDIGO pentru Diagnostic, Evaluare, Preventie si Tratament al Bolii Cronice de Rinichi - Tulburari Minerale si Osoase (58).

Inhibitorii de calcineurina

ICN au potential nefrotoxic, dar cu nivelurile serice scazute utilizate In GLM si alte boli glomerulare, acest efect secundar este rar (59).
Factori de risc pentru leziuni tubulointerstitiale in GLM la copii au inclus utilizarea ciclosporinei timp de >24 de luni si prezenta proteinuriei
importante > 30 de zile in timpul terapiei cu ciclosporina (60). Susceptibilitatea la nefrotoxicitatea ICN este de asemenea crescuta la pacientii
cu functie renala redusa. ICN sunt frecvent asociati cu efecte secundare metabolice, incluzand hipertensiune arteriala (ciclosporina [CSA] >
tacrolimus [TACY)), hiperlipidemie (CSA > TAC) si diabet (TAC > CSA). in plus, profilul efectelor secundare ale ICN include cresterea parului
(CSA), hiperplazie gingivala (CSA) si tremor (TAC > CSA).

Ciclofosfamida

Doza de ciclofosfamida trebuie redusa (cu > 30%) la pacientii cu RFGe <30 ml/min/1,73 m? si cu 50% la pacientii dializati, cu monitorizarea
atentd a efectului supresor medular. Pentru a reduce toxicitatea la nivelul vezicii urinare, durata tratamentului cu ciclofosfamida nu trebuie
sa depdseasca 6 luni, iar in cazul tratamentului oral medicamentul trebuie administrat dimineata, iar pacientii sfatuiti sa consume lichide din
abundenta. 2-mercaptoetan sulfonatul de sodiu (Mesna) poate fi prescris dupa caz, daca doza de ciclofosfamida este evaluata ca fiind crescuta.
Riscul de cancer de vezica urinara (si alte tipuri de cancere) este mai mare daca doza totald cumulata de ciclofosfamida depaseste 36 grame
(aproximativ 500 mg/kg la adulti) pe parcursul vietii unui pacient. Depasirea acestui prag trebuie evitata cu scrupulozitate. La pacientii cu risc
crescut se recomanda screening urologic anual.

Rituximab (terapii anti CD-20)

Rituximabul este asociat cu reactii in timpul perfuziei, care pot fi uneori severe, incluzand anafilaxia. Utilizarea prelungita a rituximabului poate
fi asociata cu hipogamaglobulinemie, mai ales la varste inaintate si la cei cu hipogamaglobulinemie preexistenta. Cand hipogamaglobulinemia
este severa (<200-400 mg/dl), aceasta poate favoriza riscul de infectie bacteriana. Administrarea de imunoglobuline policlonale intravenos
(fara sucroza) poate fi indicata, dar eficacitatea nu a fost dovedita intr-un SCR. Leucopenia sau pancitopenia cu debut tardiv pot fi observate la
pacientii tratati cu rituximab. Factorul de stimulare a coloniilor formatoare de granulocite (FSC-G) poate fi indicat la pacientii cu risc crescut
de infectie.

1.13 Aspecte farmacologice ale imunosupresiei

Terapiile imunosupresoroare cu un indice terapeutic ingust includ ICN, ciclosporina si tacrolimusul, precum si inhibitorii mTOR, sirolimus si
everolimus. Din pacate, nu exista SCR care sa compare raspunsul la tratament in bolile glomerulare si niveluri sangvine diferite ale acestor tratamente
imunosupresoare. Dozarea si nivelurile tinta din sange sunt bazate pe practica consacratd in transplantul renal. Scopul principal al monitorizarii
nivelului sanguin este de a evita toxicitatea datoratd nivelurilor ridicate de medicamente, cu pastrarea concomitenta a eficacitatii. Monitorizarea
nivelului sangvin al medicamentelor poate fi de asemenea utilizatd pentru a evalua complianta. Raspunsul la tratament poate fi deseori evaluat prin
reducerea proteinuriei, care poate uneori fi atinsa cu niveluri ale ICN considerate sub-terapeutice in transplantul de organe solide.

Desi masurarea expunerii la acidul micofenolic (MPA) nu este necesara la majoritatea pacientilor, masurarea nivelului sangvin sau aria de sub
concentratie-versus-curba de timp a MPA poate furniza informatii importante la pacientii selectati, precum cei cu NL si recaderi repetate sau cei
care dezvolta complicatii legate de tratament in ciuda folosirii unor doze conventionale de micofenolat. Este un instrument bun pentru evaluarea
compliantei si ar trebui sa fie utilizat mai frecvent (Figura 14).

Recomandari de cercetare

® Identificarea celor mai potrivite niveluri tinta specifice pentru a atinge remisiunea in GN

* Elaborarea unor ghiduri pentru screening-ul/profilaxia pierderii osoase in utilizarea pe termen scurt a glucocorticoizilor in doze mari la
pacientii cu GN

* SCR pentru utilizarea profilacticd a imunoglobulinei intravenoase (Ig i.v.) la subiectii hipogamaglobulinemici tratati cu rituximab
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Intensitatea terapiei de inductie este bazata pe severitatea simptomato-
logiei la prezentare si tipul de glomerulonefrita

Nivelul RFG trebuie luat in considerare pentru determinarea dozei
sigure

Remisiunea clinicd completa poate sa nu fie realizabild in toate formele
de glomerulonefrite cronice

Imunosupresia prelungitd sau reprize multiple de imunosupresie pot fi
necesare pentru prevenirea sau incetinirea progresiei bolii cronice de
rinichi sau dezvoltarea insuficientei renale

Scaderea proteinuriei este un obiectiv surogat in tratamentul
glomerulonefritelor

Comunicati efectele secundare ale fiecarui medicament (atat pe termen
scurt cat si lung)

Auveti in vedere opinia pacientului in luarea deciziilor

Efectuati screening pentru infectii latente, dupa caz, inainte de initierea
anumitor protocoale de imunosupresie

Monitorizati nivelurile terapeutice ale medicamentelor cand existd
indicatie clinica

Prescrieti profilaxie pentru efectele secundare specifice ale
imunosupresiei

Verificati statusul vaccinal si actualizarile necesare

Propuneti prezervarea fertilitatii, dupa caz

Monitorizati dezvoltarea de cancere sau infectii

Imunosupresia prelungitd sau reprize multiple de imunosupresie sunt
asociate cu mai multd expunere la medicamente toxice de-a lungul
timpului

Figura 14: Reducerea riscului efectelor adverse legate de imunosupresie, RFG, rata de filtrare glomerulara

1.14 Managementul alimentar in bolile glomerulare

Dupa cum este mentionat mai sus, restrictia alimentara a sodiului pana la <2 g/zi (<90 mmol/zi) este un principiu esential pentru controlul

TA si edemelor (in special la pacientul nefrotic) si pentru a imbunatati excretia urinara de proteine (EUP), independent de medicamentele care

reduc proteinuria (Figura 15).
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Sodiu in alimentatie <2 g/zi (< 90 mmol/zi)

Proteinurie de rang nefrotic: aport proteic 0,8-1 g/kg/zi*

Adaugati cate 1g pentru fiecare g de pierderi proteice (pana la 5 g/zi)
Siguranta restrictiei proteice nu a fost demonstrata la copii

Dietele pe baza de plante pot fi preferate
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o Rata de filtrare glomerulara estimatd < 60ml/min/1,73m? cu proteinurie
de rang nefrotic

o Limitati aportul la sau tintiti spre 0,8 g/kg/zi

e Evitati < 0,6 g/kg/zi din motive de siguranta si din cauza riscului de
malnutritie

e Accentul pe sursele proteice vegetale (plante) este adecvat

e Aport caloric tintd 35 kcal/kg/zi

e Rata de filtrare glomerulard estimata < 60ml/min/1,73m?: 30-35 kcal/

kg/zi

o Dietd sanatoasa pentru inima
e Griasimi in alimentatie < 30% din totalul caloriilor

e Grasimi mono- sau polinesaturate 7%-10% din totalul caloriilor

Figura 15: Sugestii nutritionale in bolile glomerulare. * Greutate corporald ideald. GN, glomerulonefrita

Asigurati un aport proteic adecvat la pacientul cu proteinurie (0,8—1,0 g/kg pe zi), cu un continut ridicat de carbohidrati (35 kcal/kg greutate
corporald ideald, cu exceptia cazurilor de obezitate), pentru a maximiza utilizarea proteinelor respective. in studiul MDRD, péni la 5 g de
proteine au fost reintroduse in dieta, gram cu gram, pentru a compensa in parte proteinuria abundenta a pacientilor nefrotici. Se recomanda
prudenta in ceea ce priveste dieta hiperproteica in SN deoarece aceasta poate agrava proteinuria. La pacientii cu RFG <60 ml/min/1,73 m?,
restrictia suplimentard de proteine poate avea un impact pozitiv pe functia renala si acidoza metabolica. Totusi, o dieta foarte saraca in proteine

ar trebui evitata, deoarece creste riscul de malnutritie. Folosirea de proteine din surse vegetale (plante) ar trebui incurajata oricand este posibil.

Se recomanda restrictionarea calorica la pacientii cu RFG redus si indice de masa corporald (IMC) mai ridicat decat ideal pentru a facilita
pierderea in greutate si a preveni complicatiile CV si renale (ex. o ratd mai rapida de progresie a BCR si insuficienta renald). Pacienti cu RFG
<60 ml/min/1,73 m? ar trebui s consume 30-35 kcal/kg/zi. Pacientii cu valori crescute ale colesterolului si cu risc de complicatii CV ar trebui

sd urmeze o dietd sdnitoasa pentru inima. In plus, grasimile ar trebui restrictionate la <30% din totalul caloriilor, cu grasimi saturate <10%.
Recomandari de cercetare
» Studii suplimentare privind beneficiile dietei asupra progresiei bolii glomerulare si asupra calitatii vietii

* SCR cu privire la utilizarea dietelor sarace in proteine, pe baza de plante, la pacientii cu boli glomerulare

1.15 Sarcina si sanatatea reproducerii la femeile cu boala glomerulara

In cazul femeilor aflate la vérsta fertild, riscurile sarcinii asupra pacientului, asupra fatului si asupra bolii renale de baza trebuie luate in considerare.
Ingrijirea gravidelor cu GN necesiti coordonare si planificare aldturi de un medic obstetrician-ginecolog (OB-GIN) si medicini materno-fetald, cum
este detaliat in Figura 16 (61) (62). Un review vizand femeile diagnosticate cu GN a aratat ca multe paciente s-au prezentat in timpul sarcinii cu
complicatii, iar aceasta poate fi o oportunitate pentru furnizorii de servicii medicale sa actioneze precoce in evolutia bolii (63).
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Figura 16: ingrijire coordonati a pacientelor cu boali glomerulari, insircinate. Adaptat cu permisiune din Bloom K, Odutayo A,
Bramham K, et al. Sarcina si boala glomerulara: 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 arteriald; PBF, profil biofizic; q2, la fiecare 2.

Contraceptia este, de asemenea, un aspect important. iSRA si multe alte tratamente pentru GN sunt cunoscute ca fiind medicamente Categoria
X (potential teratogene sau embriotoxice). in plus, tratamentul imunosupresiv, cum este ciclofosfamida, poate avea un impact asupra fertilititii
pe termen lung. Contraceptia ar trebui sa fie continuata cel putin 6 saptamani dupa oprirea micofenolatului. La barbatii tratati cu micofenolat,
se recomanda utilizarea prezervativului in timpul actului sexual cu o femeie care ar putea ramane insarcinata si aceasta practica ar trebui sa fie

continuata cel putin 90 de zile dupa oprirea micofenolatului. Aceste aspecte si impactul psihologic al tratamentelor asupra pacientului trebuie

luate in considerare. Mai jos este prevazut un rezumat despre consideratii in bolile glomerulare, cu subtipuri de contraceptie (Figura 17 (62)
(64) si Figura 18 (62)).

* Lupus * Risc de cancer mamar

» Tromboembolism venos  * Risc de cancer cervical cu imunosupresie

* Boala vasculara « Risc de tromboembolism venos in
sindromul nefrotic
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* Niciunul e Cel mai lung interval de re-administrare
cu desogestrel (poate imbunatati utilizarea
obisnuita)

* Posibil risc de cancer mamar, in special la
>40 ani

* Niciunul * Posibil risc de cancer mamar, in special la
>40 ani

« Eficient cu imunosupresie, fara dovezi de
risc crescut de infectie

* Niciunul * Posibil risc de cancer mamar, in special la
>4(0 ani
* Niciunul « Fara risc hormonal asociat

* Ineficient in utilizarea pe < Protejeaza impotriva virusului
termen lung imunodeficientei umane si bolilor cu
transmitere sexuala

Figura 17: Contraceptia la femeile cu boald glomerulari. Reprodus din Kidney International Reports, volumul 3, numarul 2, Wiles K,
Lightstone L. Bolile glomerulare la femei, paginile 258270, 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 licenta CC BY NC-ND (http://creativecommons.
org/licenses/by-nc-nd/4.0/).1 Trussell (64).

Toate

LES
Preeclampsie

Toate

LES

LES

Toate

Toate

|72]

29

Oportunitati sporite de
diagnostic la femei
Preponderenta feminina
Afecteaza 3%-5% din
femei

Redus

Redus

Redus

Necesar de tehnici repro-
ductive artificiale

Necesara cu riscul terato-

gen al medicatiei

Utilizarea sporita a ingrijirilor medicale primare de catre femei, cu
oportunitati de screening urinar si al TA

Ipoteza modularii sistemului imun de catre hormonii sexuali

Estimatd a fi cea mai comuna boala glomerulara la nivel mondial. Prevalenta
subestimata de datele histologice, biopsierea fiind rara

Efecte ale BCR pe profilul hormonal reproductiv. Lipsa voluntara de
procreare poate contribui

Boala activa, anticorpi anti corpus luteum, endometrioza, rezerva ovariana
redusa

Insuficienta ovariana prematura dependentd de doza si varsta, secundara
ciclofosfamidei. Considerati conservarea fertilitatii la femeile 1in
premenopauza

Risc de TEV si hiperstimulare ovariana

Transfer embrionar unic in BCR
Includ micofenolat, ciclofosfamida, metotrexat. Preparatele doar cu
progesteron sunt sigure si eficiente in LES si BCR.
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Toate Opriti teratogenii inainte Recomandati 3 luni pentru washout si asigurarea stabilitdtii bolii. ICN,
de sarcina AZA, HCQ, glucocorticoizii sunt considerati siguri in sarcina
Toate Evenimente adverse Risc crescut cu BCR, hipertensiune, proteinurie

legate de sarcind
Toate Preeclampsie Profilaxie cu doza scazuta de aspirina (75-150 mg). Nu exista criterii pentru
preeclampsie suprapusad. Suprapunere clinica cu semne si simptome ale
GN. Supraveghere de catre o echipa clinica de experti. Utilizarea viitoare
de biomarkeri anti/angiogenici este preconizata

Toate Risc de TEV in sarcinda Nivel necunoscut pentru HGMM profilactica
cu proteinurie crescuta
Toate TA Tinta < 140/90 mmHg
Toate Deficit de vitamina D Suplimentare daca 25-hidroxi vitamina D < 20 ng/ml (50nmol/l).
Continuati analogii de vitamina D activata ca in pre-sarcina
Toate Anemie Necesar crescut de eritropoietind. Poate necesita suplimentare sintetica
Toate GN Activitatea bolii se Tintiti remisiunea timp de 6 luni Tnainte de conceptie.
cu recidiva- asociaza cu evenimente
remisiune adverse in sarcing HCQ pentru toate femeile cu nefrita lupica
LES Risc de recadere Risc de ~ 15% in timpul sarcinii si ~ 15% in primul an postpartum
LES Transfer placentar de an- Risc de lupus cutanat neonatal si bloc atrioventricular congenital cu
ticorpi materni anticorpi anti-SSA (Ro)/SSB (La)
Tromboprofilaxie in sindromul antifosfolipidic
Membranoasa Anti PLA2R Rol necunoscut in diagnosticul / prognosticul matern si fetal

Membranoasa si Rata de declin a functiei Contribuie nivelurile mai scazute ale TA si proteinuriei la femei. De
GSFS renale mai scazuta asemenea, efect aditional protectiv determinat la femei
Toate cu istoric Risc crescut de boala Cauzalitate versus asociere nedeterminata
de preeclampsie  vasculara si renala
ulterior

IgA Progresia bolii renale Nu este afectata de sarcind daca functia renala este prezervata

Figura 18: Prezentare generali a impactului bolii glomerulare la femei. Adaptat din Kidney International Reports, volumul 3, numarul
2, Wiles K, Lightstone L. Boala glomerulara 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 licenta CC BY NC-ND (http://
creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/). AZA, azatioprind; TA, tensiunea arteriald; BCR, boald cronica de rinichi; ICN, inhibitor de

calcineurina; GSFS, glomeruloscleroza focala si segmentara; GN, glomerulonefrita, HCQ, hidroxiclorochina; HGMM, heparind cu greutate
moleculard micd; PLA2R, receptorul tip M al fosfolipazei A2; LES, lupus eritematos sistemic; SSA/SSB, anticorpi sindrom Sjogren; TEV,

tromboembolism venos.

Frecventa prezentei bolii glomerulare in timpul sarcinii variazd in functie de tipul de afectare. NIgA a fost cea mai frecventd GN raportatd, cu
mai putine cazuri pentru GSFS, GLM si NM. Numarul de pacienti din multe dintre aceste review-uri este mic (61). Controlul bolii glomerulare
si al TA sunt recomandate inainte de planificarea sarcinii. Un predictor major al prognosticului sarcinii este RFG la momentul conceptiei (65)
(66) (67) si la mijlocul perioadei de sarcind (68).

Din cauza riscului ridicat de preeclampsie sugerat la pacientele cu boala glomerulard, aspirina in doza mica (60-150 mg) ar trebui luatd in
considerare dupa primul trimestru, pentru a reduce riscul si aparitia unor importante probleme de sanatate perinatale, insa nu au fost efectuate
studii mari (69).

Riscul pentru mama si fat in timpul sarcinii poate varia in functie de tipul de boald glomerulara. Un review recent a aratat ca nu exista risc
matern de progresie in NIgA, dar sunt prezente un risc crescut de evenimente adverse legate de sarcina si de fat.

S-a demonstrat ca riscul este ridicat in lupusul eritematos sistemic (LES) si sindromul antifosfolipidic, dar riscul exact nu este cunoscut
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(70). La pacientii cu LES, o analiza de meta-regresie a aratat asocieri pozitive intre rata nasterilor premature si nefrita activa si rate marite ale
hipertensiunii arteriale si preeclampsiei la subiectii cu nefritd activa sau cu antecedente de nefrita (71). Anticorpii antifosfolipidici au fost asociati
cu hipertensiunea arteriald, nasterea prematura si o rata crescuta de avort indus. Boala stabild a parut sa prezica cel mai bine evolutia (72) (73).
Mesajul de luat acasa din toate aceste studii este ca femeile cu boald activa ar trebui sa fie puternic descurajate sa conceapa pand cand lupusul lor
este controlat (74) (75) (76) (77).

Utilizarea testosteronului trebuie descurajata la barbatii cu GN.

Abordare clinica 1.15.1: Ingrijirea pacientei gravide cu boali glomerulara necesita coordonare intre nefrologie si obstetrica si, in mod ideal,
o astfel de planificare ar trebui s fie luati in considerare inainte de sarcina.

Recomandare de cercetare

e Studii suplimentare privind efectele specifice ale fiecarei boli glomerulare asupra evolutiei materne si fetale

1.16 Costuri de tratament si aspecte conexe

Aceste ghiduri au fost elaborate cu scopul de a oferi recomandari de tratament bazate pe dovezi pentru bolile glomerulare, care pot fi utilizate de
medicii din intreaga lume. Cele mai multe dintre medicamentele recomandate sunt disponibile la un pret redus in multe parti ale lumii. Acestea
includ comprimate de prednison, azatioprina si ciclofosfamida. Monitorizarea (ex. prin controale regulate ale hemoleucogramei) este, de asemenea,
ieftina si disponibila pe scara larga.

Costul anumitor medicamente (ex. ICN, micofenolat, rituximab, Acthar® gel si eculizumab) ramane ridicat, dar dezvoltarea si comercializarea de
medicamente generice si biosimilare reduce rapid costurile in prezent. Cu toate acestea, trebuie acordata atentie pentru a se asigura ca variatiile de
biodisponibilitate ale acestor medicamente generice mai putin scumpe nu compromit eficacitatea sau siguranta.

Plasmafereza ramane indisponibila in unele parti ale lumii, legat nu numai de costul ridicat si de disponibilitatea limitata a fluidelor de inlocuire
(inclusiv albumina umana si plasma proaspata congelatd), dar si de cheltuieli cu echipamentele si personalul.

Unele tratamente propuse ca potentiale terapii de ,,salvare” 1n acest ghid (ex. rituximab) raman prohibitiv de scumpe in majoritatea partilor lumii
si, ca atare, sunt o altd marturie a necesitatii urgente de a dezvolta studii care sa ofere dovezi solide ale eficacitatii acestor terapii. Incertitudinea
cu privire la valoarea unor astfel de medicamente cu costuri ridicate ar fi de asemenea atenuatd daca ar exista registre nationale sau internationale
care sa colecteze date observationale complete privind utilizarea acestora; din pacate, nu exista un astfel de registru. Cercetarea in acest domeniu a
inceput, insa datele sunt inca putine.

Abordare clinici 1.16.1: Pacientilor cu boala glomerulara ar trebui si li se propuna participarea intr-un registru al bolii si in studii clinice,
ori de cite ori acestea sunt disponibile.

Recomandare de cercetare

* Analize suplimentare ale rentabilitatii medicamentelor, inclusiv biosimilare, in bolile glomerulare

1.17 Obiectivele tratamentului bolii glomerulare
Obiectivele generale ale tratamentului bolii glomerulare sunt:

1. Asigurarea remisiunii de duratd a manifestarilor clinice ale bolii glomerulare. O remisiune completa este dezirabild, dar o remisiune partiala
poate fi suficienta in multe cazuri. Pentru acele boli care au tendinta de a recadea, scopul este de a reduce frecventa si severitatea recaderilor
in cea mai mare masura posibila. Alegerea tratamentului ar trebui sa se faca tinand cont de riscurile de insuficienta renald si complicatii

extrarenale, dar si de estimari, atat ale eficacitatii probabile cat si ale inutilitatii.

2. Sa asigure beneficiile de mai sus in moduri care sa evite sau sa reduca riscul de a dezvolta evenimente adverse legate de tratament, in special

cele care pot pune viata in pericol sau cele care pot afecta negativ calitatea vietii pacientului.

3. Administrarea terapiei in moduri care sa creascd la maxim confortul pacientului si calitatea vietii.
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1.18 GN post-transplant

Practic, toate variantele histologice discutate in acest ghid (cu posibila exceptie a GLM) pot recidiva dupa transplant. Boala recurenta este
recunoscutd ca a doua sau a treia cea mai frecventd cauza de esec al transplantului renal. Trebuie facute incercari de a evalua riscul de recurenta
a bolii Tnainte de transplant, deoarece acesta ar putea influenta alegerea donatorului si managementul post-transplant. Cateva situatii ar putea
justifica evitarea transplanturilor de la donatori vii din cauza unui risc extrem de ridicat de recidiva (a se vedea capitolele specifice bolilor).
in prezent, nu existi strategii dovedite pentru prevenirea recidivelor bolii glomerulare la pacientii cu transplant renal. In ciuda ratei ridicate
de boala recurentd, supravietuirea grefei pe termen lung este inca foarte bund in majoritatea cazurilor, iar transplantul raimane cea mai buna
optiune de tratament pentru pacientii cu insuficienta renald secundara bolii glomerulare. Acolo unde exista recomandari specifice, in variante

particulare ale bolii glomerulare care se refera la managementul inainte de transplant, acestea sunt discutate in capitolul respectiv.
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CAPITOLUL 2: NEFROPATIA IgA (NIgA)/VASCULITA IgA (VIgA)
NEFROPATIA IgA

Nefropatia IgA (NIgA) este cea mai frecventa glomerulopatie primitiva la nivel global si o cauzd importanta de boala cronica de rinichi.
Adeseori, NIgA este asimptomatica si are o evolutie lentd, aproximativ 25-30 % dintre pacienti evoluand cétre stadiul final de boald cronica
de rinichi in 20-25 de ani de la diagnostic. Spre deosebire de majoritatea bolilor glomerulare incluse in acest ghid, managementul NIgA se
concentreazd asupra strategiilor care nu includ imunosupresie, asa numitul tratament suportiv, pentru a incetini rata de progresie a bolii.
Acesta include control riguros al TA, inhibare adecvata a sistemului renind-angiotensina-aldosteron, si modificari in stilul de viata, care includ
scaderea ponderald, oprirea fumatului, si restrictii ale aportului de sodiu din dieta (Vezi Capitolul 1).

Desi NIgA este caracterizatd printr-un singur criteriu histopatologic al dominantei sau co-dominantei depozitelor de IgA pe biopsia renala, astazi
este bine cunoscut faptul cd aceastd ,,boald” prezintd o heterogenicitate marcata in ceea ce priveste caracteristicile sale clinice si patologice.
Exista dovezi ca epidemiologia, prezentarea clinicd, progresia bolii, si prognosticul pe termen lung in NIgA difera in functie de grupul etnic.
NIgA are o prevalentd mai mare si progreseaza catre necesitatea TSFR mai des in populatiile de origine in Asia de est, apoi la caucazieni, si
este relativ rard la cei de origine africana.

Acest Capitol face recomandari de tratament pentru adultii cu NIgA si prezintd o abordare clinica pentru cum s fie aplicate aceste recomandari
la copiii intre 1-18 ani. Unde este posibil, am evidentiat posibile diferente rasiale in ceea ce priveste scheme de tratament particulare.
Vasculita IgA (purpura Henoch-Schonlein) este abordata la finalul acestui capitol.

2.1 Diagnostic

Abordare clinica 2.1.1: De avut in vedere pentru diagnosticul de nefropatiei IgA (NIgA):

e NIgA poate fi diagnosticati doar prin biopsie renala.

e Determina scorul MEST-C (hipercelularitate mezangiala [M] si hipercelularitate endocapilara [E], scleroza segmentara [S], fibroza
interstitiald/atrofie tubulara [T], si semilune [C] in concordanti cu Clasificarea Oxford revizuiti(Bartosik et al., 2001).

o Nu exista biomarker serologic sau urinar cu rol diagnostic validat pentru NIgA.

e Toti pacientii trebuie investigati pentru cauze secundare de NIgA.

2.2 Prognostic

Diverse scoruri de risc au fost dezvoltate pentru a asista In evaluarea prognosticului renal in NIgA. Sisteme mai vechi de prognosticare
au inclus o varietate de scheme de clasificare patologica in cohorte uniforme rasial si din aceeasi locatie geografica (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 incorporat in dezvoltarea scorurilor de risc (Tanaka et al., 2013) si in cadrul programelor de Invédtare computerizate utilizate pentru a
selecta variabilele predictoare (Chen et al., 2019). Cel mai mare studiu efectuat pana la acest moment a dezvoltat un scor prognostic pe o
cohortd multi-nationala si multi-rasiald, care a inclus o populatie de derivare si una de validare, incluzand peste 4000 de subiecti (Barbour et
al., 2019). Scorul de prognostic pentru evaluare riscului la 5 ani de scddere a RFGe cu mai mult de 50% sau progresia catre necesar de TSFR
incorporeaza scorul histologic MEST-C si variabilele clinice masurate la momentul biopsiei renale. Acest algoritm este disponibil sub forma
unui calculator online pentru a asista in discutiile cu pacientii n ceea ce priveste evaluarea prognosticului renal. Pentru viitor se va determina
daca datele clinice inregistrate la distantd de momentul biopsiei pot fi utilizate Intr-o maniera asemanatoare. De asemenea, acest algoritm nu
poate fi utilizat pentru a stabili indicatia de tratament. Cu toate acestea, pe viitor putem lua in considerare utilizarea acestei unelte pentru a
planifica si analiza studiile clinice. Variabilele din acest algoritm de predictie sunt enumerate in Figura 20.

Abordare clinica 2.2.1: De luat in considerare pentru evaluarea prognosticului in NIgA primitiva:

. Datele clinice si histologice de la momentul biopsiei pot fi utilizate pentru stratificarea riscului de progresie al pacientilor.

. »The International IgAN Prediction Tool” este o resursa valoroasa pentru a cuantifica riscul de progresie.

o Calcularea prin QxMD

. »The International IgAN Prediction Tool” incorporeaza datele clinice de la momentul biopsiei si nu poate fi folosita pentru a
determina impactul probabil al vreunui regim de tratament.

. Nu existii biomarker serologic sau urinar cu rol prognostic pentru NIgA cu exceptia RFGe si proteinuriei.
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2.3 Tratament

Abordare clinica 2.3.1: De luat in considerare pentru tratamentul tuturor pacientilor cu NIgA care nu prezinta o forma particulara
de NIgA primitiva:

e Tratamentul suportiv optimizat ar trebui si fie tinta primaria a managementului. Evaluarea riscului cardiovascular si initierea
masurilor adecvate unde este necesar.

e Acorda sfaturi despre stilul de viata, care sa includi informatii despre restrictia aportului de sodiu alimentar, renuntarea la fumat,
controlul greutatii si exercitii fizice, acolo unde adecvat.
Pe langa restrictia aportului de sodiu alimentar, nu exista alte misuri dietetice care sa fi influentat prognosticul in NIgA.

e Formele particulare de NIgA: Depunerea de IgA cu glomerulopatie cu leziuni minime (GLM), NIgA cu insuficienti renala acuta
(IRA), si NIgA cu evolutie rapid progresiva (GNRP) pot necesita tratament specific urgent.

RFG estimat la
bIOPSIE.....ceveereniieiieiiriieiens ml/min/1.73 m2

Tensiune artieriala sistolica la biopsie........... mm Hg
Tensiune arteriala diastolica la biopsie.......... mm Hg
Proteinurie la biopsie..............cccccoeevervviniiennns g/zi
Varsta la biopsie...........ccooeevevevinieneeeeeenen. ani

Rasa
Caucaziand
Chineza
Japoneza
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 in ,,The International IgAN Prediction Tool”. Utilizand datele clinice si histologice la momentul biopsiei,
utilizatorii pot determina riscul pentru un declin de peste 50 % a RFGe sau necesitdtii TSFR la intervale de date selectionate. Acest algoritm
nu este validat pentru a fi utilizat folosind date obtinute la distanta de momentul biopsiei. IECA, enzima de conversie a angiotensinei; BRA,
blocant al receptorului de angiotensind II; RFG, rata de filtrare glomerulard; MEST, hipercelularitate mezangiala (M) si hipercelularitate
endocapilara (E), scleroza segmentara (S), fibroza interstitiald/atrofie tubulara (T).
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Abordare clinica 2.3.1: Algoritm pentru evaluarea si managementul initial al pacientului cu NIgA (Figura 21)

Glomerulonefrita cu
predominanta IgA

Considera cauze secundare:
e  Vasculitd IgA
e IgAsecundare la:
- Virale (HIV, hepatita)
- Boala inflamatorie intestinala
Boli Autoimune
- Ciroza hepatica
° GN asociate infectiilor cu predominanta IgA

NIgA idiopatica

Evalueaza biopsia renald
utilizand scorul MEST-C

Evalueaza categoria de risc a pacientului utilizand date clinice si histologice
Cuantifica riscul de progresie la diagnostic uzilizand International IgAN
Prediction Tool pentru a informa discutiile cu pacientii necesar luarii in

comun a deciziilor.

nscrie pacientul intr-un registru de boli

Initiaza tratament suportiv optimizat:

e Control TA

e Doza maxima tolerata de IECA/BRA
e  Modificare stil de viata

e  Adreseaza riscul cardiovascular

Figura 21: Evaluarea si managementul initial la pacientul cu NIgA. IECA, inhibitori ai enzimei de conversie a angiotensinei; BRA, blocant
al receptorului de angiotensina II; TA, tensiune arteriald; GN, glomerulonefrita; HIV, virusul imunodeficientei umane; NIgA, nefropatia
cu imunoglobulina A; MEST-C, hipercelularitate mezangiala (M) si hipercelularitate endocapilara (E), scleroza segmentara (S), fibroza
interstitiala/atrofie tubulara (T), si semilune (C).

Recomandare 2.3.1: Recomandam ca toti pacientii sa aiba tensiunea arteriala controlati, vezi Capitolul 1. Daca pacientul are
proteinurie peste 0.5 g/zi, recomandiam ca terapia initiala sa fie cu inhibitori ai enzimei de conversie a angiotensinei (IECA) sau
blocanti ai receptorului de angiotensina II (BRA) (1B).

Aceasta recomandare se bazeaza pe dovezi extensive care arata faptul ca hipertensiunea si proteinuria sunt factori de risc majori pentru
progresia BCR si ca tratamentul hipertensiunii si reducerea proteinuriei reduc riscul de progresie catre necesar de TSFR. Datele specifice
in NIgA, desi nu sunt extensive, sunt consistente cu aceste observatii. Nu existd studii care sd arate ca blocarea dubld cu IECA si BRA este
superioard blocarii cu un singur agent in NIgA. O analiza post-hoc al studiului STOP-IgAN a demonstrat ca blocarea dubla nu aduce
beneficii aditionale (Lennartz et al., 2020). Conform opiniei acestui grup de lucru, aceastd recomandare este justificatd avind in vedere
beneficiile consistente ale tratamentului hipertensiunii si proteinuriei observate in intregul spectru al bolilor renale, riscul in general scazut al
tratamentului antihipertensiv si antiproteinuric, si lipsa unor contraargumente pentru alte recomandari specifice pentru NIgA.
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Informatii cheie

Raport risc-beneficiu. Controlul TA si reducerea proteinuriei incetinesc progresia BCR si reduc riscul CV in populatia generala cu BCR (Jafar
et al., 2003; X. Xie, Atkins, et al., 2016). Beneficiile tratamentului depésesc substantial riscurile potentiale (de ex. hipotensiunea ortostatica si
efectele adverse ale medicatiei). Nu exista dovezi cum ca beneficiile si riscurile sunt diferite pentru pacientii cu BCR asociata NIgA, si exista
dovezi cum ca ar fi similare.

Calitatea dovezilor. Informatii de calitate superioara sustin beneficiile controlului TA si reducerii proteinuriei pentru incetinirea progresiei
BCR la toate populatiile cu BCR (X. Xie, Liu, et al., 2016). Datele specifice NIgA sunt limitate, dar nu existd un motiv a priori pentru a
suspecta faptul ca dovezile extensive nu pot fi generalizate si la pacientii cu NIgA.

Calitatea dovezilor pentru populatia cu NIgA este intermediara datorita dependentei pe dovezi indirecte din studii generale ce implica pacienti
cu BCR. De asemenea, numarul redus de TCR care au evaluat medicatia antihipertensiva la pacientii cu NIgA au raportat rareori obiective
principale de tipul mortalitate de orice cauza, TSFR, sau remisiunea completd. Pentru alte tipuri de obiective, dovezile sunt de calitate
intermediard datorita limitarilor studiilor (lipsa secretizarii alocarii, randomizare inadecvata si evaluarea inadecvatd a evenimentelor clinice)
sau impreciziei [un singur studiu sau putine evenimente; Tabel Suplimentar S4 (Coppo et al., 2014; Li et al., 2006; Nakamura et al., 2000; Reid
etal., 2011)si 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 si preferinte. Grupul de lucru a considerat ca majoritatea pacientilor ar atribui o valoare ridicata beneficiilor potentiale ale tratamentului
antihipertensiv si antiproteinuric comparativ cu potentialele riscuri asociate tratamentului.

Utilizarea resurselor si costuri. Conform bazei de date a ,,Global Health Observatory” (WHO), IECA (si BCC) sunt disponibili, dar nu
uniform, in regiunile cu prevalenta crescutd a NIgA. Exista o variabilitate mult mai mare in ceea ce priveste abordarea holisticd care sa se
adreseze si modificarilor in stilul de viata, care sa includa oprirea fumatului, scaderea ponderald/modificarea dietei, si stabilirea de programe
de exercitiu fizic pentru controlul hipertensiunii, atat intre regiuni cat si in cadrul diferitelor tari.

Observatii pentru implementare. Controlul TA implica initial modificari ale stilului de viata urmat de medicatie la cei ce prezintd hipertensiune
persistentd (Vezi Capitolul 1). Pacientilor ar trebui sa li se ofere acces la programe care sd asiste in scaderea ponderala, implementarea
modificarilor in dieta, si programe de exercitii fizice, acolo unde este adecvat, ca parte din abordarea holistica a controlului TA. Tintele pentru
controlul TA in NIgA nu diferd de cele stabilite in Capitolul 1. in mod particular, nu exista dovezi care s sugereze ca tinta TA ar trebui sa fie
diferita intre barbati si femei sau intre cei de rase diferite.

Motivare

Spre deosebire de alte boli glomerulare, care pot fi asociate cu recaderi ale bolii, episoade de SN, sau IRA, NIgA este o boala lent progresiva.
in NIgA, strategiile de control ale TA si minimizare a proteinuriei sunt privite actual ca fiind in prim-plan in asociere cu incercarile de a trata
mecanismul patogenic al bolii de baza utilizind medicatie cu efect imunosupresor (Rauen et al., 2015).

Studii epidemiologice din America de Nord, Asia, si Europa pe cohorte mari cu NIgA identifica hipertensiunea si proteinuria ca factori de
risc independenti pentru progresia NIgA (Coppo et al., 2014; Le et al., 2012; Reich et al., 2007). in studiul efectuat de Le et al., care a evaluat
evolutia a 1155 de pacienti, s-a inregistrat o imbunatatire semnificativa statistic in ceea ce priveste supravietuirea renala la 10 ani la pacientii
cu proteinurie sustinutd de 0.5-1 g/zi comparativ cu >1 g/zi, cu supravietuire la 10 ani fara TSFR de 94 % (95 % CI: 90-98 %), si la 20 ani fara
TSFR de 89 % (95 % CI: 82%-96%) (Le et al., 2012). Intr-un TCR care a inclus 49 de pacienti cu NIgA, obtinerea unei TA medii de 129/70 mm
Hg a stabilizat RFGe timp de 3 ani, iar la pacientii la care s-a obtinut o TA medie de 136/76 mm Hg s-a evidentiat un declin al RFGe de 13 ml/
min in decursul a 3 ani (Kanno et al., 2000). Datele retrospective din registre mari arata ca pacientii cu NIgA tratati cu un IECA pentru controlul
TA au avut un declin mai lent al functiei renale comparativ cu pacienti similari care nu au fost tratati cu IECA* sau BRA (Reich et al., 2007).
Un TCR care a includ 44 de pacienti cu NIgA a demonstrat beneficiul IECA (enalapril) in ceea ce priveste progresia bolii renale (supravietuire
renald mai buna si reducerea proteinuriei), comparativ cu acelasi control al TA obtinut cu alti agenti (nifedipind, amlodipina, atenolol, diuretice
si doxazosin) (Praga, 2003). Un SCR care a inclus 109 pacienti asiatici cu NIgA a evidentiat o reducere semnificativ mai mare a proteinuriei si
o ameliorare a ratei de declin a functiei renale cu un BRA (valsartan) in comparatie cu placebo (Li et al., 2006).

Nu exista date din TCR care sa ateste eficacitatea sau siguranta blocarii duble utilizind un IECA si BRA in NIgA. O analiza post hoc ale
studiului STOP-IgAN nu a demonstrat vreun beneficiu suplimentar cu blocarea dubla (Lennartz et al., 2020).

Recomandare 2.3.2: Recomandim ca toti pacientii cu proteinurie peste 0.5 g/zi, indiferent daca au sau nu hipertensiune, sa fie
tratati cu IECA sau cu BRA (1B).

Aceasta recomandare se bazeazd pe dovezi extensive care aratd faptul ca in toate nefropatiile glomerulare proteinurice, inclusive in NIgA,
nivelurile inalte ale proteinuriei sunt asociate cu prognostic renal nefavorabil si ca reducerea proteinuriei, independent de controlul TA, se
asociaza cu un prognostic renal favorabil. Nu exista studii care sa arate ca blocarea dubla cu un IECA sau BRA este superioard blocadei cu un
singur agent in NIgA. O analiza post hoc a studiului STOP-IgAN a demonstrat cd nu existd beneficii aditionale ale blocarii duble (Lennartz et
al., 2020). Conform acestui grup de lucru, aceastd recomandare este justificatd avand in vedere beneficiile importante ale reducerii proteinuriei
observate in intregul spectru al bolilor renale, riscul in general scazut al tratamentului antiproteinuric, si lipsa unor contraargumente pentru
alte recomandari specifice pentru NIgA.

Informatii cheie

Raport risc-beneficiu. Reducerea proteinuriei scade rata progresiei BCR si reduce riscul CV (Ruggenenti et al., 1999; X. Xie, Atkins, et al.,
2016). Pentru alte boli renale, beneficiile tratamentului depasesc semnificativ riscurile potentiale (d.e., hipotensiunea ortostatica si efectele
adverse ale medicamentelor). Nu existd dovezi care sa ateste ca beneficiile si riscurile ar fi diferite in mod specific la pacientii cu NIgA,
existdnd in schimb anumite dovezi ar fi similare. La pacientii normotensivi, blocarea SRAA ar trebui initiata cu prudenta, si oferim o potentiala
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abordare in sectiunea Observatii pentru implementare.

Calitatea dovezilor. Dovezile pentru efectul nefroprotector al reducerii proteinuriei la pacientii normotensivi sunt mai slabe decat dovezile
care sustin tratamentul hipertensiunii. Cu toate acestea, o meta-analiza la nivel de pacient efectuatd de catre Inker et al. a inclus studii cu
variatii importante in ceea ce priveste tinta TA si valorile obtinute, si in cadrul tuturor acestor studii, reducerea proteinuriei s-a asociat cu un
prognostic clinic mai bun independent de modificarile TA obtinute (Inker et al., 2016). Aceasta analiza a fost actualizatd cu rezultatele din
studiile TESTING si STOP-IgAN si au confirmat observatiile initiale 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 numar studiile care au comparat inhibarea SRAA
cu alt tip de tratament la pacientii cu NIgA fara hipertensiune si proteinurie >0.5 g/zi. Cu toate acestea, 3 studii care includ aceasta de populatie
de pacienti au raportat dovezi de calitate intermediara in ceea ce privesc evenimentele urmarite de tipul proteinuriei si CICr (limitele studiilor
randomizarea si evaluarea evenimentelor inadecvatd) si dovezi de calitate slaba in ceea ce priveste evenimentul renal de tipul dublarii CrS
[datorita 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 si preferinte. Grupul de lucru a apreciat cd majoritatea pacientilor ar atribui o importanta crescuta beneficiilor potentiale ale tratamentului
antiproteinuric comparativ cu potentialele riscuri asociate tratamentului. Cu toate acestea, pacientii tineri cu valori scazute/normale ale TA pot
atribui o importantd mai scazuta beneficiilor blocarii SRAA din cauza riscului hipotensiunii ortostatice.

Utilizarea resurselor si costuri. Conform bazei de date a ,,Global Health Observatory” (WHO), IECA sunt disponibili aproape universal, dar
nu uniform, in regiunile cu prevalenta crescuta a NIgA (The Selection and Use of Essential Medicines Report of the WHO Expert Committee,
2017). Trebuie avut in vedere, totusi, ca in unele tari, utilizarea blocarii SRAA la pacientii care sunt normotensivi dar care prezinta proteinurie
importanta este implementata pe scara larga, dar nu este decontata intotdeauna de serviciile de sanatate.

Observatii pentru implementare. Cand se initiaza blocarea SRAA la pacientii care sunt normotensivi, este necesara initierea terapiei cu doze
mici, si cresterea treptata a dozelor astfel incat pacientii sa aiba doze maxim tolerate de IECA sau BRA care sa permitd reducerea maximald a
proteinuriei cu minimizarea efectelor adverse, in particular hipotensiunea ortostaticd. Doza maxim tolerata va fi de obicei mai mica decat doza
maxima recomandatd pentru un anume teritoriu.

Motivare

Severitatea proteinuriei s-a dovedit in mod constant ca fiind un factor de risc independent pentru progresia NIgA in studii din America de
Nord, Europa si Asia (Coppo et al., 2014; Le et al., 2012; Reich et al., 2007). in studiul efectuat de Le et al, care a evaluat 1155 de pacienti cu
NIgA, s-a inregistrat o imbunatatire semnificativa statistic in ceea ce priveste supravietuirea renald la 10 ani in randul pacientilor cu proteinurie
sustinuta de 0.5-1 g/zi comparativ cu >1 g/zi, cu supravieture la 10 ani fara TSFR de 94 % (95 % CI: 90-98 %), si la 20 ani fara TSFR de
89 % (95 % CI: 82%-96%) (Le et al., 2012). O meta-analiza a 8 studii clinice care au inclus 886 pacienti a evaluat efectul antiproteinuric
al BRA la pacientii normotensivi cu proteinurie. Comparativ cu grupul control, utilizarea BRA a fost asociatd cu o reducere semnificativa a
albuminuriei la pacientii cu diabet si albuminurie moderat crescuta, si la pacientii cu nefropatii proteinurice fara diabet. Efectul a fost observat
atat in populatiile vestice ct si in cele asiatice (Geng et al., 2014). In aceasta meta-analiza a fost cuprins un studiu care a inclus 32 de pacienti
normotensivi cu NIgA, cu varsta intre 18-54 ani, proteinurie (1-3 g/zi) si functie renala normala (CICr > 80 ml/min) care au fost randomizati
in 4 grupuri de tratament (Verapamil 120 mg/zi; trandolapril 2 mg/zi; candesartan cilexetil 8 mg/zi; si placebo) (Nakamura et al., 2000).
Raspunsul antiproteinuric in grupurile cu trandolapril si candesartan cilexetil au fost similare (-38 % vs. - 40 %) si semnificativ mai bune decat
cel in grupul cu verapamil (P <0.01). Intr-o meta-analizi ce a inclus 830 de pacienti din 11 TCR, reducerea proteinuriei s-a asociat cu sciderea
riscului pentru evenimente renale de tipul dublarea creatininei serice, TSFR, sau deces in NIgA, cu un efect constant in aceste studii (Inker et
al., 2016). Acest efect a fost independent de prezenta sau absenta hipertensiunii. Nu exista date din TCR care sa ateste eficacitatea sau siguranta
blocarii duale utilizind un IECA si BRA in NIgA. O analiza post hoc a studiului STOP-IgAN nu a demonstrat vreun beneficiu suplimentar cu
blocarea duala (Lennartz et al., 2020).

Cu toate acestea, nu este clar, daca blocarea SRAA ar determina un prognostic mai bun in NIgA la pacientii cu albuminurie moderat crescuta
(30-300 mg/zi) si TA normala, avand in vedere absenta TCR care sd adreseze aceasta intrebare.

2.3.1 Pacientii cu NIgA care prezinti risc inalt de progresie a BCR in pofida tratamentului suportiv maximal
Acesti pacienti sunt definiti ca fiind cei cu proteinurie persistena >1g/zi in pofida tratamentului cu o doza maxim tolerata sau permisa de blocant
al SRAA pentru o perioada de minim 3 luni si cu TA in tinta recomandata asa cum este definita in Capitolul 1, pentru minim 3 luni. Forme
particulare ale NIgA pot necesita tratament specific instituit rapid.

Abordare clinica 2.3.1.1: De luat in considerare pentru tratamentul pacientilor cu NIgA care prezinti risc inalt de progresie in pofida
tratamentului suportiv maximal.

¢ Riscul inalt de progresie in NIgA este definit in mod curent ca fiind persistenta proteinuriei >0.75-1 g/zi in pofida a > 90 de zile de
tratament suportiv optimizat.

e Medicatia imunosupresoare trebuie luata in considerare doar la pacientii cu NIgA care raman cu risc inalt de progresie in pofida
tratamentului suportiv maximal (Pacientii inrolati in singurul studiu randomizat controlat pe scara largi [TCR] care sugereaza
beneficiul imunosupresiei au avut o proteinurie medie de 2.4 g/zi).

e Avind in vedere incertitudinea actuald in ceea ce priveste siguranta si eficacitatea optiunilor de imunosupresie disponibile,
tuturor pacientilor care prezinta un risc inalt de progresie a NIgA in pofida tratamentului suportiv maximal ar trebui si li se ofere
oportunitatea de a participa Tntr-un studiu clinic.
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e La toti pacientii la care se ia in considerare utilizarea imunosupresiei, o discutie detaliatii despre riscurile si beneficiile fiecirui
medicament trebuie avuti cu pacientul cu informarea acestuia asupra riscului crescut de aparitie a efectelor adverse asociate
tratamentului la pacientii cu RFGe <50 ml/min pe 1.73 m>

e Nu exista suficiente dovezi pentru a sustine utilizarea scorului MEST-C conform Clasificirii Oxford in vederea stabilirii indicatiei
sau a necesitatii initierii tratamentului imunosupresor in NIgA.

e Nu existi dovezi suficiente pentru stabilirea indicatiei de tratament in functie de prezenta si numarul de semilune pe biopsia renala.

e ,,The International IgAN Prediction Tool” nu poate fi utilizat pentru a determina impactul probabil al vreunui regim de tratament.

e Evaluarea in dinamici a riscului pacientilor trebuie efectuati periodic, deoarece deciziile in ceea ce priveste imunosupresia se pot
modifica.

Multiple studii observationale au demonstrat ca proteinuria sustinuta este cel mai puternic predictor al prognosticului renal pe termen lung.
Indiferent de natura interventiei, reducerea proteinuriei in studiile observationale este de asemenea asociatd independent cu imbunatatirea
prognosticului renal. O analiza recentd ce a inclus multiple TCR confirma asocierea intre efectul tratamentului asupra proteinuriei si efectul
tratamentului asupra supravietuirii renale (eveniment compus din timpul pana la dublarea CrS, TSFR, sau deces) (Thompson et al., 2019),
stabilind astfel reducerea proteinuriei ca marker surogat al unui prognostic imbunatatit in NIgA. Astfel, reducerea proteinuriei <1 g/zi este o
tintd rezonabila pentru interventiile utilizate la pacientii cu NIgA care raman cu risc 1nalt de progresie a BRC in pofida tratamentului suportiv
maximal.

Abordare Clinica 2.3.1.2: Reducerea proteinuriei sub 1 g/zi este un marker surogat al unui prognostic renal imbunatitit in NIgA, cu
reducerea la sub 1g/zi fiind o tinta de tratament rezonabila.

Recomandare 2.3.1.1: Sugerim ca pacientii care raméan cu risc inalt de progresie in pofida tratamentului suportiv maximal
si fie luati in considerare pentru terapie cu corticosteroizi pe o perioadi de 6 luni. Riscul important de toxicitate secundara
tratamentului trebuie discutat cu pacientii, in special cu cei care prezinta RFGe <50 ml/min pe 1.73 m? (2B).

In absenta evolutiei rapid progresive, tratamentul conservator este de bazd la adultii cu NIgA. Dupd 6 luni de optimizare a tratamentului
suportiv, un numdr substantial de pacienti cu proteinurie >1g/zi luati in considerare pentru inrolare in studiile clinice nu se mai califica pentru
randomizare datorita reducerii proteinuriei (Rauen et al., 2015). Perioade mai scurte de 3 luni pot fi luate in considerare la pacienti care deja
primesc blocanti ai SRAA anterior diagnosticului histologic.

Cel mai mare TCR disponibil privind tratamentul cu corticosteroizi este studiul TESTING, investigatorii au intrerupt prematur inrolarea in
acest studiu datorita reactiilor adverse asociate corticosteroizilor (Lv et al., 2017). Pacientii inrolati in acest studiu au avut un nivel mediu
al proteinuriei de 2.4 g/zi in pofida tratamentului conservator intensiv, acest nivel este semnificativ mai ridicat decdt al pacientilor inrolati in
studiul STOP-IgAN, unde pacientii aveau proteinurii de 1.6-1.8 g/zi. Analizele preliminarii au sugerat eficacitatea corticosteroizilor, si astfel
se sustine recomandarea utilizarii acestei medicatii in NIgA. Cu toate acestea, au existat efecte adverse severe, inclusiv 2 decese datorate

complicatiilor infectioase. In discutiile cu clinicienii, pacientii pot opta pentru a nu primi corticosteroizi datorita riscurilor asociate.

Informatii cheie

Raport risc-beneficiu. Aceasta este o recomandare slaba datorita riscurilor importante de efecte adverse asociate terapiei cu corticosteroizi. Luare in
considerare a terapiei cu glucocorticoizi trebuie sa includa o discutie in legatura cu riscurile toxicitatii asociate medicatiei si trebuie sa se efectueze
o evaluare individualizata a riscurilor. Eficacitatea si toxicitatea unor doze reduse de corticosteroizi in populatii similare nu sunt cunoscute si sunt
subiectul unor studii n desfasurare (NCT01560052).

Calitatea dovezilor. Aceasta recomandare se bazeaza pe dovezi de calitate moderata. Calitatea dovezilor rezultate din urma a patru SCR care au
comparat terapia cu corticosteroizi cu tratamentul conservator a fost intermediara pentru evenimente clinice critice si importante (mortalitate de orice
cauza, TSFR, infectii, dublarea CrS, si declinul anual al RFGe) datorita limitarilor studiilor si impreciziilor identificate (evenimente clinice in numar
redus). Cu toate acestea, calitatea dovezilor a fost scazuta pentru evenimentele de tip remisiune completd datorita limitarilor si inconsistentelor
indentificate in studii [I? = 60 %; Tabel Suplimentar S6 (Lv et al., 2009, 2017; Manno et al., 2009; Natale et al., 2020; Rauen et al., 2015)].

Valori si preferinte. Grupul de lucru a concluzionat ca majoritatea pacientilor ar atribui o valoare ridicatd prezervarii pe termen lung a functiei
renale. Cu toate acestea, toleranta pentru efectele si evenimentele adverse pot fi limitate la pacientii cu functie renala relativ prezervata si proteinurie
asimptomatica sub 2 g/zi. Astfel, clinicienii trebuie sa aiba o discutie amanuntita cu pacientii in ceea ce priveste riscurile si beneficiile corticosteroizilor
si sa identifice caracteristicile pacientilor care ar creste riscul de reactii adverse (Abordare Clinica 2.3.3).

Alocarea resurselor si costurile. Corticosteroizii sunt inclusi in WHO Model List of Essential Medicines (2017) si sunt in general usor accesibili si
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 infectii latente, osteodensitometrie) nu sunt, totusi, uniform disponibile.

Observatii pentru implementare. Practicienii ar trebui sa ofere o evaluare individualizata a riscului de progresie a NIgA si a riscului de toxicitate
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asociat tratamentului. Riscurile pentru declinul functiei renale si progresia cétre necesarul de TSFR pot fi estimate utilizand ,,IgAN Prediction Tool”
pentru a putea ghida discutiile cu pacientii. Practicienii pot lua in considerare optiunea de a nu initia tratamentul cu corticosteroizi la pacienti cu

caracteristici clinice particulare, care i-ar plasa la un risc mai Inalt de aparitie a toxicitatii asociate tratamentului (Abordare clinica 2.3.2).

Motivare

Grupul de lucru a recunoscut importanta reducerii proteinuriei si scaderea RFGe pe termen scurt ca evenimente surogat ale preventiei pe
termen lung a BCR si a TSFR (Thompson et al., 2019). O serie initialda de SCR cu numar mic de pacienti sustin o scadere mai accentuata a
proteinuriei comparativ cu terapia suportiva, cu sau fara utilizarea uniforma a blocantilor de SRAA (Lv et al., 2009; Manno et al., 2009; Pozzi
et al., 1999). Totusi, increderea in aceste estimari ale eficacitatii si toxicitatii pentru aceste studii este mica datoritd numarului mic de pacienti
inrolati.

Studiul STOP-IgAN a inclus 162 de pacienti cu NIgA si a avut obiectivul de a evalua impactul addugarii terapiei imunosupresoare la cea suportiva
utilizand o serie de evenimente clinice primare ierarhizate, inclusiv proteinuria si tinte ale RFG (Rauen et al., 2015). La 3 ani, pacientii care au
primit imunosupresie au beneficiat de o remisiune mai frecventd a proteinuriei (17 % vs. 5 %, P <0.01). Aceasta nu a fost asociata cu diferente
semnificative in ceea ce priveste declinul RFGe la 3 ani. Proteinuria la randomizare a fost relativ scazuta (1.6 g/zi si 1.8 g/zi, in cele doua loturi de
pacienti), si pe parcursul celor 3 ani de urmarire, pacientii in grupul de tratament suportiv au prezentat un declin al RFGe de doar 4.2 ml/min pe 1.73
m2, confirmand impactul benefic al unui tratament suportiv riguros in NIgA. Dar aceste rezultate sugereaza si ca pacientii din bratul de tratament
imunosupresor au avut un declin al RFGe lent si astfel era improbabil ca acestia sa atingd evenimentele clinice urmarite in perioada relativ scurta
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 aratat cd 48% dintre pacientii din studiu au atins unul din urmatoarele evenimente clinice: scaderea cu cel putin 40 % a RFGe, necesar de TSFR
sau deces, cu progresia catre necesar de TSFR inregistrata la 25 % din participantii in acest studiu(Rauen et al., 2020). Addugarea imunosupresiei la
tratamentul conservativ maximal nu a modificat prognosticul pe termen lung.

Cel mai mare TCR ce a inclus pacienti cu risc 1nalt de progresie a bolii (studiul TESTING) a fost intrerupt prematur dupa randomizarea a 262
din cei 750 pacienti planificati, datoritd unui risc cu 11 % mai mare de evenimente adverse severe in grupul cu corticosteroizi (95% CI: 4.8%-
18.2%) (Lv et al., 2009). in randul evenimentelor adverse, s-au inregistrat si 2 decese asociate complicatiilor infectioase. La momentul analizei
interimare, riscul pentru evenimentul primar compus (scaderea cu cel putin 40 % a RFGe, TSFR, deces de cauza renald) a fost semnificativ mai mic
in bratul cu corticosteroizi (HR: 0.37; 95% CI: 0.17-0.85), sugerand eficacitatea tratamentului. Nu au fost diferente in ceea ce priveste prevalenta
necesarului de TSFR, 1nsd acest lucru trebuie interpretat in contextul opririi premature a studiului. Au existat diferente intre pacientii din studiul
TESTING comparativ cu studiul STOP-IgAN, si asta ar putea explica unele dintre diferente observate in ceea ce priveste toxicitatea si eficacitatea
corticosteroizilor. Pacientii au fost aproape in totalitate de origine asiatica, au prezentat o proteinuriei mai mare (medie, 2.5 g/zi la momentul
includerii in studiu), si subiectii din grupul placebo au avut o ratd de declin anuala a functiei renale de -6.95 ml/min pe 1.73 m?.

Studiul TESTING a inclus pacienti cu RFGe mai scazut, chiar pana la 20 ml/min pe 1.73m? Totusi, doar 26 dintre pacientii randomizati au avut un
RFGe <30 ml/min pe 1.73 m? si analizele pe subgrupuri de pacienti au fost limitate datorita opririi premature a studiului. Astfel, dovada eficacitatii
la pacientii cu RFGe foarte scazuta este slaba, iar riscul de efecte adverse asociate imunosupresiei poate fi mai mare. Studiul TESTING a continuat
inrolarile utilizdnd o schema terapeutica cu doze modificate, iar analiza evenimentelor primare urmarite este in desfasurare. Pana cand aceste date
devin disponibile, putem utiliza doar datele interimare actuale care sugereaza o posibild eficacitate a corticosteroizilor la pacientii cu risc 1nalt de
progresie a bolii, cu un risc semnificativ de toxicitate.

Schemele de tratament cu corticosteroizi utilizate in cele 3 cele mai recente SCR sunt detaliate in Figura 22 (Lv et al., 2009, 2017; Manno et al.,
2009).

Studiu Tratament Doza initiala Durata utilizare a Rati reducere a Durata totala
dozei crecute dozei
TESTING(1) Metilprednisolon 0.6-0.8 mg/kge/zi, 2 luni 8 mg/luna 6-8 luni

rotunjita la cea mai
apropiata diviziune
de 4 mg. Max 48

mg/zi.

Manno(2) Prednison 1 mg/kge/zi, max 75 2 luni 0.2 mg/kge/luna 6 luni
mg/zi

Lv(3) Prednison 0.8-1mg/kge/zi 8 saptamani 5-10 mg/zi la 2 8 luni

saptamani

Figura 22 : Regimuri de corticosteroizi utilizate in cadrul studiilor clinice ce au inclus pacienti cu NIgA unde a existat utilizare
uniformi a inhibitorilor sistemului renina-angiotensind (SRAA). “Therapeutic Evaluation of Steroids in IgA Nephropathy Global”
(TESTING) (Lv et al., 2017): Studiul TESTING Low Dose Study este in desfagurare (NCT01560052), 2Manno et al. (Manno et al., 2009),
SLvetal. (Lv et al., 2009)
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RFGe <50 ml/min/1.73 m?*

Diabet

Obezitate (IMC >30 kg/m?)

Infectii latente (ex., hepatite virale, TB)'
Boli secundare (ex., ciroza)

Ulcer gastro-duodenal activ

Boala psihiatricd necontrolata

Osteoporoza severa

Figura 23: Situatii in care corticosteroizii ar trebui evitati, sau administrati cu mare prudenti. *Studiul “The Therapeutic Evaluation of
Steroids in IgA Nephropathy Global” (TESTING) (Lv et al., 2017) a inclus pacienti cu RFGe de 20-30 ml/min pe 1.73m?, dar doar 26 dintre
pacienti din total au avut functia renala in acesti parametrii. Analizele prespecificate pe subgrupuri de pacienti pentru a stabili existenta unor
semnale de eficacitate si toxicitate au fost ineficiente si nu au putut distinge pacientii cu REGe <30 ml/min pe 1.73 m2 "IMC crescut in studiul
TESTING nu a fost considerat in mod specific un criteriu de excludere, dar IMC mediu a fost <24 kg/m?. IMC, indice de masa corporal; RFGe,
rata de filtrare glomerulara estimata; TB, tuberculoza.

Abordare Clinica 2.3.1.3: Utilizarea corticosteroizilor in NIgA:

o Beneficiul clinic al corticosteroizilor in NIgA nu a fost dovedit in totalitate si ar trebui administrati cu foarte mare prudenta sau
evitati complet in situatiile enumerate in Figura 23 (Lv et al., 2017).

o Nu exista suficiente dovezi pentru a sustine utilizarea scorului MEST-C al Clasificarii Oxford in stabilirea indicatiei de initiere a
oricarei scheme de corticosteroizi

e Nu existd date care si sustini eficacitatea sau toxicitatea redusd schemelor de tratament cu corticosteroizi in zile alterne, sau a
protocoalelor cu doze reduse.

e Unde este adecvat, tratamentul cu corticosteroizi (echivalent de prednison >0.5 mg/kgc/zi) ar trebuie si asocieze profilaxie impotriva

pneumoniei cu Pneumocystis impreuna cu protectie gastrica si osoasa, in conformitate cu ghidurile locale.

Abordare Clinica 2.3.1.4: Managementul pacientilor cu NIgA care rimain cu risc inalt de progresie dupa tratament suportiv maximal
(Figura 24 (Lv et al., 2017))
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Nu se aplica la formele
particulare de NIgA:
Depozite de IgA cu
nefropatie cu leziuni
glomerulare minime
NIgA cu injurie renald
acutd

Proteinurie >1 g/zi in pofida a cel putin 3
luni de tratament suportiv maximal:

e Control al TA

e Doze maxim tolerate de IECA/BRA

e Schimbare stil de viata

e Adresarea riscului cardiovascular

Considera inrolarea
ntr-un studiu clinic

Nu se aplica la:
Vasculita IgA
Nefropatii IgA
secundare:

Virale (HIV, hepatitd)
Boald inflamatorie
intestinala

Boli autoimune
Ciroza hepatica
GN post-infectioasa
IgA-dominanta

NIgA cu evolutie
rapid progresiva

Populatii specifice:

¢ Japonezd — considerd
amigdalectomia

¢ Chineza — considera
micofenolat mofetil ca
agent imunosupresor
non-corticosteroid

RFGe <30 ml/min/1.73m? RFGe >30 ml/min/1.73m?

Stratificarea riscului de toxicitate:

e Varsta inaintata

¢ Sindrom metabolic

e Obezitate

¢ Infectii latente (TB, HIV, VHB, VHC)

Figura 24: Managementul pacientilor cu NIgA care ramén cu risc inalt de progresie dupi tratament suportiv maximal. *NIgA cu
evolutie rapid progresiva este acoperitd in Abordarea clinica 2.4.3. 'Studiul TESTING (Lv et al., 2017) a ardtat dovezi preliminare ale
eficacitatii la pacientii care au prezentat proteinurie importanta (2.4 g/zi ca medie) cu riscul morbiditatii si mortalitatii asociate tratamentului.
IECA, inhibitori ai enzimei de conversie a angiotensinei; BRA, blocant al receptorului de angiotensina II; TA, tensiune arteriald, RFGe, rata de
filtrare glomerulara estimata; GN, glomerulonefrita; VHB, virusul hepatitic B; VHC, virusul hepatitic C; HIV, virusul imunodeficientei umane;
NIgA, nefropatia cu imunoglobulina A; TB, tuberculoza.

Abordare Clinica 2.3.1.5: Alte terapii farmacologice evaluate in 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))

Nu se recomanda Fara dovezi documentate a eficacitatii

Nu se recomanda Fara dovezi documentate a eficacitatii

Nu exista dovezi pentru eficacitate in monoterapie sau in combinatie cu
corticosteroizi

Nu se recomanda

Nu se recomanda Doar in cazul NIgA rapid progresive

Nu se recomanda Fara dovezi documentate a eficacitatii
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Rituximab Nu se recomanda Fara dovezi documentate a eficacitatii
Ulei de peste Nu se recomanda Pacientii care doresc sd ia ulei de peste trebuie sa fie sfatuiti despre dozele si
formulele folosite in studiile clinice publicate care au aratat eficacitate.
Micofenolat Mofetil Pacienti chinezi Intr-un singur TCR efectuat in China, MMF in asociere cu doze reduse de
(MMF) La pacientii la care se iau in corticosteroizi s-a dovedit non-inferior dozelor standard de corticosteroizi pentru
considerare corticosteroizii tratamentul NIgA cu leziuni histologice proliferative (Leziuni E sau C cu sau fara
MMF poate fi utilizat ca necroza fibrinoidd) pe biopsia renald si proteinurie >1.0 g/zi. Au fost semnificativ
agent imunosupresor non- mai putine efecte adverse secundare asociate corticosteroizilor in grupul cu terapia
corticosteroid combinata.®:
Pacienti non-chinezi fn TCR cu MMF la pacienti non-chinezi nu au existat dovezi pentru eficacitatea
Dovezile sunt insuficiente MMF in monoterapie. >
pentru a sustine utilizarea
MMF
Hidroxiclorochina Pacienti chinezi Intr-un TCR, de scurta durata efectuat in China, hidroxiclorochina introdusi la

La acei pacienti care raman
cu risc inalt de progresie in
pofida tratamentului suportiv
optimizat

Pacienti non-chinezi
Dovezile sunt insuficiente
pentru a sustine utilizarea la
acesti pacienti

pacienti cu proteinurie de 0.75-3.5 g/zi 1n pofida optimizarii tratamentului cu
IECA/BRA a redus proteinuria cu 48 % fata de 10 % in grupul placebo la 6 luni.©®

Hidroxiclorochina nu a fost evaluata la pacienti non-chinezi.

Figura 25: Alte terapii farmacologice evaluate in NIgA. 'Hou et al.(Hou et al., 2017), 2Hogg et al.(Hogg et al., 2015), *Frisch et al.(Frisch
et al., 2005), *“Maes et al.(Maes et al., 2004), *Vecchio et al.(Vecchio et al., 2015), ‘Liu et al.(Liu et al., 2019) IECA, inhibitori ai enzimei de
conversie a angiotensinei; BRA, blocant al receptorului de angiotensina II; NIgA, nefropatia cu imunoglobulina A; MMF, micofenolat mofetil;
TCR, studiu clinic randomizat.

NIgA - Populatie japoneza

NIgA- Pop. chineza NIgA — Pop. caucaziana

Practici ~ Efectuata de rutina (de obicei Impreund cu pulsuri de Nu se efectueaza de Nu se efectueaza
clinica corticosteroizi) rutind
Remarci  Multiple studii de cohorta, incluzand un studiu retrospectiv. ~ Date inconstante Foarte putine date sunt disponibile

mare ce a utilizat un scor de propensiune,® au raportat o ame-
liorare a supravietuirii renale dupa amigdalectomie. Un singur
TCR nu a identificat diferente in ceea ce priveste RFGe la 1
an cand s-au comparat amigdalectomia vs. amigdalectomie si
pulsuri de corticosteroizi, si nu exista date pe termen mai lung

disponibile din acest studiu.©

din studii mici
retrospective de
cohorta si un singur
TCR mic unicentric

pentru aceasta populatie. Datele
actuale nu sustin eficacitatea
amigdalectomiei ca optiune de
tratament pentru NIgA la pacientii
caucazieni

Figura 26: Utilizarea regionali a amigdalectomiei ca si tratament pentru NIgA. 'Yang et al. (Yang et al., 2016), 2Kawasaki et al. (Kawasaki
et al., 2006), *Hotta et al. (Hotta et al., 1993), “Reid et al. (Reid et al., 2011), *Hirano et al.(Hirano et al., 2019), ‘Kawamura et al. (Kawamura
etal., 2014) RFGe, rata de filtrare glomerulard esimatd; NIgA, nefropatia cu imunoglobulina A; TCR, studiu clinic randomizat; pop., populatie.

Abordare Clinica 2.3.1.6: Amigdalectomia in NIgA:

Amigdalectomiile nu ar trebui sa fie efectuate ca tratament pentru NIgA la pacientii caucazieni.

Amigdalectomia este sugerata in citeva ghiduri nationale pentru tratamentul amigdalitei recurente la pacientii cu NIgA.
Multiple studii din Japonia au raportat imbunititirea prognosticului renal si ratei de remisiune partiald sau completi dupa
amigdalectomie cu sau fara pulsuri de corticosteroizi (Figura 26; Tabel Suplimentar S7°,121-124),

2.4 SITUATII SPECIALE

Abordare Clinica 2.4.1: NIgA cu sindrom nefrotic:

Rareori, pacientii cu NIgA prezini sindrom nefrotic (incluzind edeme, hipoalbuminemie si proteinurie de rang nefrotic >3.5 g/zi).
in aceste cazuri, depunerea de IgA la nivel mezangial se poate asocia cu elemente de microscopie optici sau electronici care ar
sugera o podocitopatie asemanéitoare GLM.

Este neclar daca aceasta este o varianta de tip podocitopatie a NIgA sau este o coexistentd a GLM cu NIgA.

Pacientii care prezinti pe biopsia renald depozite mezangiale de IgA la care se asociazi elemente de microscopie optica si eletronica
sugestive pentru GLM ar trebui tratati conform indicatiilor de ghid pentru GLM (Capitolul 5).

Pacientii cu sindrom nefrotic la care biopsia renald prezinti pattern de afectare de tipul unei glomerulonefrite membrano-
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proliferative (GNMP) ar trebui gestionati in acelasi fel ca acei pacienti cu risc inalt de progresie a BCR in pofida tratamentului
suportiv maximal.

e Proteinuria de rang nefrotic firi sindrom nefrotic poate fi observata si in NIgA, si asta de obicei reflecta coexistenta leziunilor
secundare de glomerulosclerozi focald si segmentara (GSFS) (de ex. obezitate, hipertensiune necontrolati) sau dezvoltarea de
glomerulosclerozi si fibroza interstitiald/atrofie tubulara extensiva.

Abordare Clinica 2.4.2: NIgA cu IRA:

o IRA poate sia apara la pacientii cu NIgA in context de hematurie macroscopica severi, de obicei asociati cu o infectie de tract
respirator superior. Repetarea biopsiei renale ar trebui luata in considerare la pacientii care nu prezinta imbunitatirea functiei
renale in 2 saptimani dupa rezolutia hematuriei. Managementul imediat al IRA asociatd hematuriei macroscopice ar trebui sa se
concentreze asupra tratamentului suportiv al IRA.

o NIgA se poate prezenta cu IRA fie de novo fie in cursul evolutiei naturale datoritd unei GNRP cu formare extensivi de semilune,
de obicei in absenta hematuriei macroscopice. in absenta hematuriei macroscopice si cind alte cauze de GNRP (de ex. vasculiti
asociata cu anticorpi anti-citoplasma neutrofilelor [ANCA] [VAA], boala cu anticorpi anti-membrana bazala glomerulara [MBG])
si cauze reversibile (de ex. toxicitate medicamentoasi, cauze obisnuite pre- si post-renale) au fost excluse, o biopsie renala ar trebui
efectuata cat de rapid posibil.

Abordare Clinica 2.4.3: NIgA cu GNRP:

e NIgA cu evolutie rapid progresivi este definitd ca un declin cu cel putin 50% a RFGe in mai putin de 3 luni, cind alte cauze de
GNREP (ex., VAA, boala anti-MBG) si cauzele reversibile (de ex. toxicitate medicamentoasi, cauze obisnuite pre- si post-renale) au
fost excluse.

o Biopsia renali este esentialid in aceste cazuri si va evidentia adeseori hipercelularitate mezangiala si endocapilara, si o proportie
mare de glomeruli afectati cu semilune cu arii de necroza fibrinoida.

¢ Prezenta semilunelor pe biopsia renalid in absenta unei modificiri concomitente a nivelului creatininei serice (CrS) nu constituie
NIgA rapid progresivi; totusi, acesti pacienti necesitd monitorizare strictd pentru a asigura detectia prompta a oricirui declin a
RFGe. Daci acesta are loc, se poate lua in considerare o a doua biopsie renala.

e Pacientii cu NIgA cu evolutie rapid progresivi ar trebui sa primeasci tratament cu ciclofosfamidai si corticosteroizi in concordanta
cu indicatiile de ghid pentru VAA (Capitolul 9).

Masurile profilactice ar trebui si insoteasci imunosupresia, vezi Capitolul 1.
Dovezile sunt insuficiente pentru a sustine utilizarea de rituximab pentru tratamentul NIgA cu evolutie rapid progresiva.

Abordare Clinica 2.4.4: NIgA si planificarea sarcinii:

e NIgA este predominant o boali a adultilor tineri si tuturor femeilor in perioada fertild ar trebui si li se ofere consiliere
preconceptionali acolo unde adecvat.

¢ Consilierea preconceptionala ar trebui sa includa o discutie despre oprirea inhibitorilor SRAA. Controlul tensiunii arteriale ar
trebui efectuat cu medicamente antihipertensive alternative anterior conceptiei.

e La acele femei cu risc inalt de progresie a BCR (Recomandarea 2.3.1.1) in pofida tratamentului suportiv maximal, efectuarea unei
cure de imunosupresie care si optimizeze activitatea imunologici si si reduci proteinuria anterior conceptiei este de preferat
initierii imunosupresiei in timpul sarcinii.

Abordare Clinica 2.4.5: NIgA la copii:
Consideratii generale

o Pentru scopurile acestui abordari clince, copii sunt definiti ca fiind cei cu varsti sub 18 ani. La copii post-pubertate este recunoscut
faptul cd, din anumite privinte, pot si prezinte o evolutie si raspuns la tratament similare cu adultii cu NIgA, dar datele sunt
insuficiente actual pentru a recomanda ca managementul acestora sa fie precum al adultilor cu NIgA.

e Hematuria macroscopici este mai frecventi la copii decit la adulti, si asta poate duce la un diagnostic mai precoce la copii (Yata
et al., 2008).

e Copii au RFGe mai mare, proteinurie mai scizuti, si hematurie mai importantia comparativ cu adultii la momentul diagnosticului
(Selewski et al., 2018).

Biopsia renali la copii

e Biopsia renali este de obicei efectuatd la momentul debutului simptomelor (hematurie, proteinurie, C3 normal) pentru a confirma
diagnosticul (si ca sa excluda alte diagnostice) si pentru a evalua gradul de inflamatie/prezenta necrozei.

o Inflamatia, hipercelularitatea mezangiala si endocapilara au tendinta sa fie mai prevalente pe biopsia renala in NIgA la copii decit
la cele efectuate la adulti (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

Exista dovezi importante care sugereazi beneficiul blocirii SRAA la copii (Coppo et al., 2007). Toti copii cu NIgA si proteinurie
>200 mg/zi sau raport proteine/creatinina urinara >200 mg/g (>0.2 g/g [20 mg/mmol]) ar trebui sd primeasca IECA sau BRA, sfaturi
despre o dietia siraca in sodiu, optimizarea stilului de viata si controlul tensional (tensiunea arteriali sistolicii [TAs] <percentila 90
pentru varsti, sex si indltime).

Este bine cunoscut faptul cd tratamentul NIgA cu imunosupresoare difera intre adulti si copii, si ci la copii, utilizarea
imunosupresoarelor este mai raspanditia, in special utilizarea de corticosteroizi. Cu toate acestea, TCR si consensul asupra
indicatiilor specifice lipsesc.

Dovezile care derivd majoritar din studii retrospective sugereaza ca tratamentul cu corticosteroizi (plus imunosupresie de linie a
doua) determini ameliorarea supravietuirii renale (Coppo, 2017; Yata et al., 2008).

La copiii cu proteinurie >1 g/zi sau raport proteine/creatinina urinara >1 g/g (100 mg/mmol) si/sau hipercelularitate mezangiala,
majoritatea nefrologilor pediatrici trateaza cu corticosteroizi in asociere cu inhibitori ai SRAA de la momentul diagnosticului.
Durata tratamentului nu este bine stabilita, dar de obicei se utilizeazi 1-2 mg/kgc/zi de prednison oral (sau echivalent) timp de 4
saptimani urmat de sciiderea treptata a dozei prin administrarea in zile alterne timp de 4-6 luni. Regimuri ce contin 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 agenti imunosupresori in asociere cu corticoterapia sunt putine, dar aceasti abordare poate fi
considerati pentru cazurile mai severe.

Ca si in cazul adultilor, asociere NIgA cu GLM poate fi intalnita, si ar trebui tratata ca un sindrom nefrotic cortico-sensibil (SNCS;
vezi Capitolul 4).

Ca si in cazul adultilor, copiii cu NIgA rapid progresiva au un prognostic nefavorabil, si in pofida dovezilor limitate, acestui
subgroup trebuie si li se ofere tratament cu corticosteroizi (De obicei ca pulsuri cu metilprenisolon) si ciclofosfamida (Cambier et
al., 2018; Lv et al., 2013; Yoshikawa et al., 2006).

Monitorizarea

Tinta pentru proteinurie este <200 mg/zi (<400 mg/1.73 m2/zi) sau pentru raportul proteine/creatinini urinara <200 mg/g (<0.2 g/g
[£20 mg/mmol]).

Tinta pentru tensiunea arteriala sa fie < percentila 90 pentru varsti, sex si inaltime.

Continua urmarirea pacientilor chiar si dupa obtinerea remisiunii complete, deoarece pot exista recaderi chiar si dupid mai multi
ani (Shima et al., 2013).

Recomandiri de cercetare
Urmatoarele subiecte sunt de o prioritate inalta pentru cercetarile viitoare pentru a imbunatati tratamentul si prognosticul pacientilor cu NIgA:

O ®© OO0 O o o

O O OO0 e

Stratificarea riscului: Este importanta atat pentru evaluarea pacientilor cat si pentru proiectarea studiilor clinice.

“The International IgAN Prediction Tool” ar trebui sa fie:

validatd pentru populatii care nu au fost incluse in cohorta originala.

dezvoltatad in continuare pentru a permite evaluarea riscului de progresie dupa biopsia renala si seriat in timpul monitorizarii.

evaluata in relatie cu raspunsul la diferite tratamente.

Evaluarea strategiilor terapeutice care minimizeaza sau evitd expunerea la corticosteroizi sistemici:

Date noi sunt necesare pentru a clarifica rolul terapiilor noi in contextul tratamentului conservator care nu includ medicatie imunosupresoare.
Studiul de faza 3 PROTECT (NCT03762850) evalueazad efectele antiproteinurice si nefroprotectoare ale sparsentanului in NIgA, un
antagonist nou cu efect dual de blocare a receptorilor de angiotensina II si endotelind tip A. Studii clinice sunt de asemenea in desfasurare
pentru evaluarea efectului inhibitorilor de cotransportor sodiu-glucoza de tipul 2 (iSGLT2) in ceea ce priveste prognosticul renal si
cardiovascular la pacientii cu boala cronica de rinichi non-diabetica (NCT03036150, NCT03594110) (Barratt & Floege, 2021; Wheeler et
al., 2021). Pana cand aceste studii nu sunt finalizate, utilizarea iSGLT2 in NIgA nu este recomandata in absenta diabetului.

Trebuie sa intelegem mai bine utilitatea MMF si a hidroxiclorochinei in managementul NIgA in functie de grupul rasial al pacientilor, si de
severitatea clinicd a bolii.

O formula cu eliberare tintitd (TRF) a budesonidului, un glucocorticoid cu eliberare locala si actiune la nivelul ileonului terminal, a fost
evaluata la 150 de pacienti cu NIgA intr-un studiu de fazd 2b (Fellstrom et al., 2017). A fost raportat faptul cd aceasta abordare a dus la
o reducere semnificativa a proteinuriei si ofera avantaje fatd glucocorticoizii cu actiune sistemica prezentdnd mai putine reactii adverse
asociate tratamentului.

Alte strategii terapeutice care au fost evaluate includ inhibitia sistemului complement (calea lectinelor [MASP-2], alterna [Factor B] si cea
comuna [C5]), si inhibitia activarii si supravietuirii celulelor B (prin blocarea factorului activator al celulelor B [BAFF] din familia TNF si
al unui ligand inductor al proliferarii celulelor B [APRIL]).

Identificarea si validarea de biomarkeri serici, plasmatici, urinari si/sau histologici pentru a informa:

evaluarea prognosticului,

selectarea tratamentului,

monitorizarea raspunsului la tratament,

biologia fundamentala: cercetarea transcontinentald colaborativa continua care are scopul de a identifica factorii genetici si de mediu care

S47



Capitolul 2 www.kidney-international.org

influenteaza fenotipul bolii in functie de rasa.

VASCULITA IgA

Vasculita IgA (VIgA), cunoscuta in trecut ca purpura Henoch-Shoenlein, este o forma de vasculita care se evidentiaza prin depunerea de IgA la
nivelul vaselor de sange si tesuturilor afectate. VIgA afecteaza cel mai adesea vasele mici ale pielii, articulatiilor, intestinelor, si ale rinichilor.
Rareori, poate afecta plamanii si sistemul nervos central. Este cea mai intanita forma de vasculitd la copii. Cand VIgA se manifesta la copiii
<16 ani, este adeseori auto-limitata. Adultii pot avea o forma de boald mai severd si care prezintd recaderi mai frecvent. Afectarea renala in
VIgA nu se poate diferentia histopatologic de cea care apare in NIgA. Acest Capitol cuprinde in mare parte ghidul de management a nefritei-
asociate VIgA (NVIgA) la adulti si abordari clinice pentru copiii cu varste intre 1-18 ani. Trebuie avut 1n vedere faptul ca in ceea ce priveste
nivelul de informatii In NVIgA datele sunt extrem de limitate, si astfel se bazeaza extensiv pe extrapolarea datelor din NIgA in NVIgA, desi
nu intelegem clar cum aceste 2 boli se inrudesc. Nu facem nici o recomandare specificd despre cum ar trebui sa se trateze afectarea organica
extra-renald, in mod particular vasculita gastro-intestinald si hemoragia pulmonara, care se pot prezenta cu risc vital si sa necesite terapie
imunosupresoare independent de afectarea renala.

2.5 Diagnostic

Abordare Clinica 2.5.1: De luat in considerare pentru diagnosticul vasculitei IgA (VIgA):

e Spre deosebire de copii, nu exista criterii de diagnostic acceptate international pentru VIgA la adulti, desi diagnosticul clinic al VIgA se face
de obicei utilizand criteriile descrise pentru copii (Ozen et al., 2006, 2019).

e La adultii cu eruptie vasculitica tipica pentru VIgA, o biopsie renald ar trebui efectuatd dacd exista criterii sugestive pentru o nefrita
persistenta si/sau semnificativd, proteinurie >1 g/zi, si/sau insuficientd renala.
Investigheaza toti pacientii adulti cu VIgA pentru cauze secundare.

e Investigheaza toti pacientii adulti pentru malignitati, cu teste de screening adecvate varstei si sexului.

2.6 Prognostic

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

¢ Date restrospective care provin dintr-un numir limitat de registre mici au identificat hipertensiunea necontrolata si severitatea
proteinuriei la debut, si hipertensiunea si proteinuria medie in dinamica, ca predictori ai unui prognostic renal nefavorabil la
adultii cu VIgA (Coppo et al., 2006; Pillebout et al., 2002; Shrestha et al., 2006).
Clasificarea Oxford nu a fost validata pentru VIgA.
“The International IgAN Prediction Tool” nu a fost proiectat pentru evaluarea prognosticului in VIgA (Barbour et al., 2019).

2.7 Tratament

2.7.1 Preventia nefritei in VIgA

Recomandare 2.7.1.1: Recomandim si nu se utilizeze corticosteroizi pentru preventia nefritei la pacientii cu VIgA izolata
extrarenala (1B).

Aceasta recomandare acorda o valoare mare dovezilor de calitate intermediara care demonstreaza riscurile utilizarii corticosteroizilor fard
vreun beneficiu aditional in ceea ce priveste preventia nefritei in VIgA.

Informatii cheie

Raport risc-beneficiu. Lipsa beneficiilor si riscurilor bine-documentate asociate corticosteroizilor au determinat ca acest grup de lucru sa nu
poata sprijini utilizarea lor in preventia nefritei in VIgA.

Calitatea dovezilor. Aceasta recomandare se bazeaza pe dovezi de calitate intermediara care au derivat din TCR. TCR care au comparat
prednisonul cu placebo sau terapie suportiva la pacientii cu VIgA nu au raportat date asupra obiectivelor critice si importante, precum
mortalitatea de orice cauza, necesarul de TSFR, si remisiunea completd. Au existat dovezi de calitate intermediara pentru dezvoltarea si
progresia bolii renale, dar exista dubii datorita limitarilor studiilor (randomizare inadecvata) si impreciziei asociate numarului 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 si preferinte. Grupul de lucru a judecat ca majoritatea pacientilor ar atribui o valoare ridicatd toxicitatii potentiale ale medicamentului
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si lipsa unor beneficii clare.

Utilizarea resurselor si costuri. Nu existd

Observatii pentru implementare. Nu exista

Motivare

Nu exista date din TCR despre eficienta strategiilor in a preveni aparitia NVIgA la adultii cu VIgA. Dar, cu toate acestea, exista destule dovezi
la copii ca utilizarea profilactici a corticosteroizilor in VIgA cu manifestiri extra-renale nu reduce incidenta afectirii renale. intr-un TCR care
a inclus 352 de copii cu VIgA, tratamentul precoce cu prednisolon nu a redus prevalenta proteinuriei la 12 luni dupa debutul bolii (Dudley
et al., 2013). Aceastd descoperire a fost replicata la 171 de copii aratand ca utilizarea precoce a prednisolonului nu a prevenit aparitia nefritei
(Ronkainen et al., 2006). O meta-analiza a 5 TCR in care 789 de copii au fost evaluati pentru efectele asociate utilizarii corticosteroizilor pe
termen scurt (2-4 saptamani) in preventia nefritei persistente la 6 si 12 luni dupd debut a concluzionat ca tratamentul cu corticosteroizi la
momentul debutului bolii nu a avut un efect preventiv in ceea ce priveste debutul nefritei persistente (Hahn et al., 2015).

Abordare Clinica 2.7.1: De luat in considerare pentru tratarea tuturor pacientilor cu nefriti asociata VIgA (NVIgA) care nu prezinti
GNRP:

Evaluarea riscului cardiovascular si initierea interventiilor adecvate unde este necesar.

e Ofera sfaturi despre stilul de viati, care sa includa informatii despre incetarea fumatului, controlul greutitii, si exercitiu fizic, acolo
unde este adecvat.

Nu existd masuri dietetice care si se fi dovedit a modifica prognosticul in VIgA.

e Trateaza hipertensiune arteriali conform standardelor nationale pentru tinta valorilor tensionale. KDIGO sugereaza ca tinta
pentru TAS <120 mmHg misurati utilizind méasuratori standardizate pentru evaluarea tensionala in cabinet (Figura 8).
Trateaza cu doze de IECA sau ARB maxim tolerate daca proteinuria >0.5 g/zi.

e Oferi participarea intr-un studiu clinic daca unul este disponibil.

2.7.2: Pacientii cu VIgA care sunt la risc inalt de progresie a BCR in pofida tratamentului suportiv maximal
Acesti pacienti sunt definiti ca cei cu proteinurie persistenta >1 g/zi in pofida tratamentului cu doze maxim tolerate de blocanti ai SRAA pentru
o duratd de minim 3 luni si care au atins tintele recomandate ale TA asa cum sunt descrise in Capitolul 1 pentru o durata minima de 3 luni.

Abordare Clinica 2.7.2: De luat in considerare pentru tratarea pacientilor cu NVIgA care sunt la risc de progresie a BCR in pofida
tratamentului suportiv maximal:

e Dovezile sunt insuficiente pentru a sustine utilizarea scorului MEST-C al Clasificarii Oxford pentru a determina posibilitatea
initierii imunosupresiei la pacientii cu NVIgA.
Prezenta semilunelor pe biopsia renali nu sunt in sine o indicatie pentru initierea imunosupresiei.
La toti pacientii la care se ia in considerare imunosupresia, trebuie avuti o discutie detaliatd cu pacientul despre riscurile si
beneficiile fiecarui medicament in parte si sii se recunoasca faptul ca efectele adverse ale tratamentului sunt mai frecvente la
pacientii ca RFGe <50 ml/min pe 1.73m?.

o La acei pacienti care doresc si incerce terapia imunosupresoare, tratamentul cu corticosteroizi este la fel ca cel descris pentru NIgA.

2.8 Situatii speciale
Abordare clinica 2.8.1: VIgA cu GNRP:

Riscurile si beneficiile potentiale ale imunosupresiei ar trebuie evaluate de la caz la caz si discutate cu pacientul.

Pacientii care accepti tratamentul ar trebui tratati in concordanti cu criteriile pentru VAA (Capitolul 9).

VIgA cu GNRP cit si alte NVIgA se pot asocia cu afectare extrarenala semnificativa (pulmonara, gastrointestinala, si cutanati),
care pot dicta pentru strategii imunosupresoare alternative.

o Datele sunt insuficiente pentru a determina eficacitatea plasmaferezei in NVIgA cu GNRP. Totusi, serii de cazuri necontrolate descriu
rolul potential al asocierii plasmaferezei la terapia cu corticosteroizi pentru accelerarea recuperirii la pacientii cu complicatii cu
risc vital sau afectare extrarenala severi in VIgA (Augusto et al., 2012). Clinicienii vor utiliza indicatiile Societitii Americane
pentru Aferezi in ceea ce priveste recomandirile pentru plasmafereza in VIgA (Schwartz et al, 2013).

2.8.1: Nefrita asociata VIgA la copii
Abordare Clinici 2.8.1.1: Pentru scopurile acestei abordari clinice, copii sunt definiti ca fiind cei varsti sub 18 ani. La copiii post-
pubertate este recunoscut faptul ci in unele aspecte pot sé prezinte o evolutie si rispuns la tratament similare cu adultii cu NIgA, dar

datele sunt insuficiente actual pentru a recomanda si fie abordati precum adultii cu NIgA. Indicatii pentru management al NVIgA la
copii au fost recent publicate ca si rezultat al initiativei consortiumului European (Ozen et al., 2019). Pe scurt:
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¢ Nu existii date care sa sustina utilizarea corticosteroizilor pentru preventia nefritei la copiii cu VIgA cu dovezi de afecatare renale
usoara sau absenta (Chartapisak, Opastiraku, et al., 2009; Chartapisak, Opastirakul, et al., 2009).

e Copiii >10 ani se prezintd mai des cu proteinurie de rang sub-nefrotic si functie renald afectati, si acestia pot dezvolta mai multe
leziuni cronice histologice in caz de intirziere in efectuarea biopsiei si intirziere in inceperea tratamentului mai mult de 30 de zile
(Hennies et al., 2018).

o Majoritatea copiilor care vor dezvolta nefriti o vor face in 3 luni de la momentul prezentirii. Monitorizarea examenului de urini este

necesari pentru >6 luni si optim 12 luni de la momentul debutului bolii sistemice.

Copiii cu NVIgA si proteinurie persistenta >3 luni ar trebui tratati cu IECA sau BRA. Un nefrolog pediatru ar trebui consultat.

Biopsia renala ar trebui efectuata la copiii cu proteinurie de rang nefrotic, RFGe scizut, sau proteinurie moderata persistenta (>1 g/zi).

Prednison/prednisolon oral sau pulsuri intravenoase de metilprednisolon ar trebuie utilizate la copii cu NVIgA usoari sau moderata.

Copiii cu NVIgA si sindrom nefrotic si/sau deteriorare rapida a functiei renale ar trebui tratati la fel ca cei cu NIgA cu evolutie rapid

progresiva.

Recomandari de cercetare

e Scorul MEST-C al Clasificarii Oxford si ,,The International IgAN Prediction Tool” ar trebui validate in NVIgA.

e Spre deosebire de NIgA, actualmente exista putine studii clinice cu terapii noi in NVIgA. Studiul BIOVAS (biological agents in non-ANCA
vasculitis) este probabil cel mai mare si va evalua 3 agenti biologici diferiti (infliximab, tocilizumab si rituximab) la 140 de pacienti (copii
si adulti) cu vasculitad refractara (incluzand VIgA) recrutati din 15 centre de vasculita in Marea Britanie si Irlanda.

e Datele observationale preliminare, sugereaza un potential beneficiu al rituximabului, si recomandam un TCR prospectiv dedicat rituximab-
ului in VIgA (Crayne et al., 2018; Maritati et al., 2018).

e Serecomanda ca acesti agenti care se evalueaza la acest moment pentru NIgA sa fie testati pentru siguranta si eficacitate si in NVIgA pentru
adulti si copii.
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CAPITOLUL 3: NEFROPATIA MEMBRANOASA

Acest capitol face recomandari de management pentru adulti in varstd de >18 ani cu nefropatie membranoasa (NM). Date din populatiile
pediatrice sunt extrem de limitate, dar o abordare a managementului copiilor cu NM este prezentata in abordarea practica 3.4.4.

3.1 Diagnostic

Abordare clinica 3.1.1: Nu este necesara o biopsie renali pentru a confirma diagnosticul de nefropatie membranoasa (NM) la pacientii
cu sindrom nefrotic si un test pozitiv de anticorpi anti-fosfolipaza A2 receptor (anti-PLA2R).

Confirmarea diagnosticului de NM la pacientii cu prezentarea clinicd compatibila este esentiald in orientarea deciziilor de management si
tratament. O biopsie renald este consideratd, de obicei, standardul de aur pentru diagnosticul de boald glomerulard; cu toate acestea, pentru
NM, anticorpii impotriva PLA2R reprezintd un biomarker care poate stabili diagnosticul de NM cu mare acuratete si fara riscurile asociate
unei biopsii (incluzand tesut insuficient pentru un diagnostic concludent, durere si sdngerare). Astfel, trebuie facutd o biopsie renalad pentru
alte scopuri decat stabilirea unui diagnostic de NM la pacientii care sunt cu anticorpi anti-PLA2R pozitivi. In prezent, nu exista date suficiente
pentru a sprijini utilizarea anticorpilor anti-THSD7A ca biomarker de diagnostic pentru NM in loc de o biopsie.

Intr-o meta-analizi, ce a inclus 9 studii si 710 pacienti cu NM si 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 intr-un singur centru,
a confirmat acuratetea crescutd, cu sensibilitate de 64% si specificitate de 99%. (Behnert et al., 2014) Intervalul de confidentd de 95% (CI)
pentru specificitate a fost de 0.96 pana la 1.0, care este comparabil cu performanta diagnostica a biopsiei renale. Valoarea adaugata a biopsiei
renale pentru diagnosticarea NM a fost studiata la 97 de pacienti care au fost testati pozitiv pentru anticorpi anti-PLA2R, nu au avut nici o
dovada de cauze secundare ale NM. (Bobart et al., 2019) Diagnosticul principal in toate biopsiile a fost NM. Dintre cei 60 de pacienti cu
un RFGe de referinta de >60 ml/min/1,73 m2, biopsia a identificat nefropatie diabetica sau glomeruloscleroza focala si segmentala (GSFS)
supraaddugate la doar 2 pacienti, iar aceste constatari nu au afectat ingrijirea sau tratamentul pacientului. Dintre cei 37 de pacienti cu RFGe
<60 ml/min/1.73 m2, au fost raportate afectiuni suplimentare la 5 pacienti care au inclus nefrita interstitiala acuta (n=1), nefropatie diabetica
(n=1), necroza tubulara acutd (n=1) si GSFS (n=2) cu semilune celulare (n=1). Desi nu a fost raportat, este probabil ca aceste informatii au
afectat deciziile de tratament.

Figura 27: Ghid pentru utilizarea si interpretarea testului de anticorpi anti-PLA2R la pacientii cu NM asociatid cu anti-PLA2R
cunoscuta. * Titrurile mari (ELISA) sunt asociate cu o probabilitate mai mica de remisiune spontand si o probabilitate mai mare de a nu
raspunde la doze mici de rituximab. ELISA, enzyme-linked immunosorbent assay; Ac PLA2R, anticorpi impotriva receptorului fosfolipazei
A2 de tip M.
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Figura 28: Cand se ia in considerare o biopsie renali la un pacient care are anticorpi anti-PLA2R pozitivi. * In luarea unei decizii de
a efectua o biopsie renald, riscurile unei biopsii trebuie luate in considerare. Decizia se bazeaza pe preferintele pacientului si ale medicului.
Aceastd decizie de a efectua o biopsia renald ar putea fi revizuita in viitorul apropiat odata cu dezvoltarea diagnosticului molecular, ceea ce ar
putea permite o mai bund predictie a evolutiei pentru o medicind mai personalizata. RFGe, rata estimata de filtrare glomerulara; Ac PLA2R,
anticorpi Impotriva receptorului fosfolipazei A2 de tip M.

Un studiu foarte recent intareste concluzia ca la pacientii cu anticorpi anti-PLA2R pozitivi cu RFGe normala, o biopsie renald nu duce la
modificarea diagnosticului de NM primara. (Wiech et al., 2019) Mai jos sunt prezentate mai multe detalii legate de testele pentru anticorpi
anti-PLA2R (Figura 27) si cand trebuie luata in considerare o biopsie renald la un pacient cu anticorpi anti-PLA2R pozitivi (Figura 28). La
pacientii care sunt cu anticorpi anti-PLA2R negativi, trebuie efectuatd biopsie renald cu coloratii pentru antigen PLA2R; acest lucru poate
identifica o NM asociata cu anticorpi anti-PLA2R. Aceasta situatie poate aparea la pacienti la care testele ELISA si imunofluorescenta sunt fals
negative, de exemplu, din cauza titrurilor scizute. In plus, anticorpii pot fi absenti in faza incipienti a NM, fiind capturati in rinichi, si devenind
detectabili dupa o perioadad de urmarire.

Abordare clinica 3.1.2: Pacientii cu NM trebuie evaluati pentru afectiuni asociate, indiferent daca anticorpii anti-PLA2R si/sau
anticorpii anti-THSD7A sunt prezenti sau absenti (Figura 29).
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Figura 29: Evaluarea pacientilor cu NM pentru afectiuni asociate. Pacientul cu NM trebuie evaluat pentru afectiuni asociate, independent
de prezenta sau absenta anticorpilor anti-PLA2R sau a anticorpilor anti-THSD7A. *Variaza in functie de tara; randamentul screening-ului
cancerului nu este foarte mare, mai ales la pacientii mai tineri. Multe centre efectueaza radiografie toracica sau tomografie computerizata (CT),
evalueaza deficitul de fier si solicita pacientilor sa participe la programul national de screening pentru cancerul de san si de colon; testul antigen
specific prostatic (PSA) se face la barbatii adulti cu varsta >50-60 de ani. VHB, virusul hepatitei B; VHC, virusul hepatitei C; HIV, virusul
imunodeficientei umane; AINS, medicamente antiinflamatoare nesteroidiene.

3.2 Prognostic

Abordare clinica 3.2.1: La pacientii cu NM, utilizati criterii clinice si de laborator pentru evaluarea riscului de pierdere progresiva a
functiei renale (Figura 30).

Deoarece remisiunea spontana este relativ frecventa in NM si pentru ca tratamentul imunosupresor are efecte adverse, este important sa se
evalueze riscul de pierdere progresiva a functiei renale inainte de a decide daca si cand sa se initieze tratamentul imunosupresor. Figura 30
prezinta criteriile clinice care pot fi utilizate pentru a imparti pacientii in categorii de risc scazut, moderat, ridicat si foarte ridicat de pierdere
progresiva a functiei renale.

Exista limitari in ce priveste evaluarea riscului in NM. La cei mai multi pacienti, este rezonabil sa se astepte timp de 6 luni aparitia remisiunii
spontane in timp ce se utilizeaza terapie antiproteinurica maxima. La pacientii cu niveluri inalte de proteinurie, cu anticorpi anti-PLA2R sau
cu pierdere urinara de proteine cu greutate moleculard mica ar trebui ca reevaluarea sa se facd mai devreme de 6 luni. Pacientii care au o
deteriorare a functiei renale sau sindrom nefrotic sever care nu raspunde la tratament pot fi luati in considerare pentru terapia imunosupresoare
cu incepere imediatd, deoarece probabilitatea de progresie este de 84% la pacientii cu o scidere documentatd cu 20% a RFGe intr-un interval de
timp mai mic de 24 de luni. (Howman et al., 2013b) O revizie a literaturii de specialitate a aratat ca exista sanse de 45% de remisiune spontana
la pacientii cu proteinurie >4 g/24h dupd 6 luni de tratament conservator (Seitz-Polski et al., 2018), sanse de 34% de remisiune spontana la
pacientii cu proteinurie >8 g/24h pentru mai mult de 6 luni (Pei et al., 1992), 25%-30% sanse in ciuda excretiei urinare ridicate de proteine cu
greutate moleculara mica (van den Brand et al., 2012), sanse de 17% la pacientii din tertila superioara a nivelurilor de anticorpi anti-PLA2R
(Hofstra et al., 2012) si o sansd de 20% la pacientii cu niveluri de anticorpi anti-PLA2R >275 RU/ml. (Dahan et al., 2017) (A. Rousseau,
comunicare personald, 15 ianuarie 2019)

in prezent, nu existd un model care sa combine toate aceste considerente clinice, dar, in practica clinicd, noi consideram ca este util sa ne
gandim la risc ca la un combinatie de factori (de exemplu, proteinuria ridicata la pacienti cu nivel scazut al anticorpilor anti-PLA2R poate fi
judecata diferit fata de proteinuria ridicatd in prezenta titrurilor mari de anticorpi). Chiar mai importanta este traiectoria bolii; astfel, ar trebui
luate in considerare orice modificdri apdrute In parametrii mentionati mai sus.
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Figura 30: Criterii clinice pentru evaluarea riscului de pierdere progresivi a functiei renale. RFGe si PCR sunt utilizate de rutind in practica
clinica. Alti biomarkeri este posibil ca sa nu fie disponibili in toate centrele; acest tabel ofera o imagine de ansamblu a biomarkerilor utili. *Cele mai
multe studii au folosit valorile de creatinina serica (CrS) pentru a ghida managementul, iar valorile CrS >1,5 mg/dl (133 micromol/l) sunt adesea
folosite pentru a defini insuficienta renala. O valoare RFGe de 60 ml/min la 1,73 m? defineste insuficienta renald la un adult tanar. Este important sa
realizam ca RFGe scade odata cu varsta si o valoare CrS de 1,5 mg/dl (133 mmol/l) reflectd un RFGe de 50 ml/min la 1,73 m2 la un pacient de sex
masculin in varsta de 60 de ani si de 37 ml/min la 1,73 m2 la o femeie de 60 de ani. Astfel, atunci cand se utilizeaza RFGe in estimarea riscurilor, ar
trebui sa se tina cont de varstd. TAlbumina serica trebuie masurata prin BCViolet sau test imunometric. § Valorile prag nu sunt validate. Anticorpii
anti-PLA2R trebuie masurati la intervale de 3 pana la 6 luni, intervalul mai scurt fiind recomandat la pacientii cu niveluri ridicate de anticorpi anti-
PLA2R la momentul initial. Modificari ale nivelurilor de anticorpi anti-PLA2R in timpul monitorizarii se adaugd probabil la estimarea riscurilor.
Disparitia anticorpilor anti-PLA2R precede remisia clinica si ar trebui sa conduca la abtinerea de la terapie suplimentara. Lipsesc date detaliate.
§Indicele de selectivitate se calculeaza ca clearance-ul IgG/clearance-ul albuminei. IECA, inhibitori ai enzimei de conversie a angiotensinei; BRA,
blocanti ai receptorilor de angiotensina II; BCViolet, bromocresol violet; RFGe, rata de filtrare glomerulara estimata; IgG, imunoglobulina G; Ac
PLA2R, anticorpi impotriva fosfolipazei A2 receptor de tip Ig M.

3.3 Tratamentul
Abordare clinica 3.3.1: Consideratii privind tratamentul pacientilor cu NM primara:

Toti pacientii cu NM primara si proteinurie ar trebui s beneficieze de tratament suportiv optim. Terapia imunosupresoare trebuie
limitata la pacientii considerati cu risc de leziuni renale progresive (Figura 31).

Abordare clinica 3.3.2: Tratamentul imunosupresor nu este necesar la pacientii cu NM, proteinurie <3,5 g/24h, albumina serica >30
g/l 1a testul bromocresol violet sau imunometric si RFGe >60 ml/min/1.73 m2.
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Figura 31: Tratamentul bazat pe risc al MN. *A se vedea abordarea practica 3.2.1 si figura 30 pentru o descriere detaliatd a evaluarii
riscurilor. TInhibitorul de calcineurind (ICN) ca monoterapie este considerat mai putin eficient. Tratamentul cu ICN timp de 6-12 luni cu
oprire rapidd este asociat cu un rata ridicatda de recidiva. Cu toate acestea, utilizarea sa poate fi luata in considerare la pacientii cu RFGe
normal si risc moderat de progresie, deoarece multi dintre acesti pacienti vor dezvolta o remisiune spontana. Utilizarea ICN va scurta perioada
de proteinurie. La pacientii cu risc ridicat de progresie, se recomanda adaugarea de rituximab dupa 6 luni de tratament cu ICN, cu posibila
exceptie a pacientilor cu disparitia documentata a anticorpi anti-PLA2R dupa tratamentul cu ICN. INu exista suficiente dovezi ca rituximab
utilizat in doze standard impiedicd dezvoltarea insuficientei renale. Dacd RFGe scade sub 50 ml/min la 1,73 m?, dozele de ciclofosfamida
trebuie injumatatite. La pacientii care nu tolereaza sau nu se mai poate folosi ciclofosfamida, rituximab ar putea fi alternativa. Se recomanda
consultarea cu un centru expert. RFGe, rata de filtrare glomerulard estimatd; NM, nefropatie membranoasa; PLA2R, receptor fosfolipaza A2
de tip M.

Pacientii cu NM, RFGe normala si proteinurie non-nefrotica au, in general, un prognostic bun (a se vedea mai jos). Acesti pacienti prezinta,
de asemenea, un risc scazut de complicatii tromboembolice si au o frecventd scazutd a simptomelor (de exemplu, edeme). Acestea pot fi
controlate cu tratament conservator (Capitolul 1). Pacientii cu NM, cu RFGe normal, si proteinurie non-nefrotica au, in general, niveluri serice
de albumina >30 g/l. La pacientii cu NM, RFGe normal, proteinurie non-nefrotica si cu niveluri scazute de albumina sericd, ar trebui sa fie
excluse alte cauze de hipoalbuminemie.

Nu exista trialuri randomizate controlate (TRC) care sa compare evolutia si prognosticul la pacienti cu NM si proteinurie non-nefrotica
cu si fard terapie imunosupresoare. Cu toate acestea, experienta clinica si datele din studiile de cohorta araté rezultate renale favorabile la
pacientii cu NM care se mentin cu proteinurii persistent non-nefrotice, chiar daca nu primesc tratament imunosupresor. In aceste cazuri, terapia
imunosupresoare aduce riscuri fara beneficii potentiale.

Boala progresiva poate fi identificata prin dezvoltarea sindromului nefrotic (SN) sau scaderea RFGe, care va fi usor de remarcat in timpul
monitorizarii. Prezenta unui nivel ridicat de anticorpi anti-PLA2R la momentul initial de diagnostic, este asociatd cu un risc mai mare de a
dezvolta SN.

Abordare clinicd 3.3.3: Terapia imunosupresoare nu este necesara la pacientii cu NM, sindrom nefrotic si RFGe normal, cu exceptia
pacientilor la care este prezent cel putin un factor de risc pentru progresia bolii sau daca sunt prezente complicatii grave ale sindromului
nefrotic (ex: insuficienti renali acuti, infectii, evenimente tromboembolice).

Multi pacienti cu NM primara si SN vor prezenta remisiune spontana. Nu exista trialuri randomizate controlate (TRC) care sa compare evolutia
si prognosticul la pacienti cu NM fara factori de risc pentru progresia bolii cu si fara terapie imunosupresoare. Cu toate acestea, rezultatele
renale favorabile la acesti pacienti sunt sustinute de datele din trialurile randomizate controlate (TRC) si cele din studiile de cohorta care
au inclus pacienti cu NM cu cel putin un factor de risc. Aceste studii au demonstrat evolutie favorabila la multi pacienti cu NM, cu aparitia
de remisiuni spontane pana la mai mult de 40% din pacienti. Daca nu este prezent nici un factor de risc si nici o complicatie a SN, utilizarea
tratamentului imunosupresor aduce riscuri cu beneficiu minim sau absenta acestuia. Includerea pacientilor in categorii de risc scazut, moderat,
crescut sau foarte crescut de pierdere progresiva a functiei renale (Abordare practica 3.2.1) va permite o selectie si mai buna a pacientilor care
vor evolua spre remisie spontand.
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Recomandarea 3.3.1: Pentru pacientii cu NM si cu cel putin un factor de risc pentru progresia bolii, se recomanda
utilizarea rituximabului sau a ciclofosfamidei administrata in luni alternative cu glucocorticoizi pentru o perioada
de 6 luni, sau terapie bazata pe inhibitori de calcineurina (ICN) pentru >6 luni, cu alegerea tratamentului in functie

de estimarea riscului (Figura 30 si figura 31) (1B).

Aceasta recomandare pune o valoare mai mare pe prevenirea insuficientei renale progresive la pacientii cu risc mai mare §i pe reducerea
complicatiilor si riscurilor SN si valoare mai micad pe efectele secundare si inconvenientele asociate cu tratamentul imunosupresor. Alegerea
terapiei depinde de caracteristicile pacientului, disponibilitatea i eficienta medicamentelor, de pacient, medic, preferinta societdtii, politicile
de rambursare, precum si profilul specific de efecte secundare al fiecarui medicament. Algoritmul de tratament bazat pe risc este ilustrat in
Figura 31. Detaliile legate de regimurile de tratament utilizate sunt prezentate in Figura 32 (168-178).

Figura 32: Regimurile de tratament utilizate in mod obisnuit pentru pacientii cu NM. Mofetil micofenolat nu este discutat. KDIGO 2012
a argumentat impotriva utilizarii monoterapiei cu MMF la pacientii cu NM. Acest lucru este incd valabil si se bazeaza pe rezultatele 1 TRC.
(Dussol et al., 2008) In acest studiu pe 36 de pacienti, monoterapia cu MMF timp de 12 luni nu a crescut rata de remisiune (37% fata de 41%).
MMF in combinatie cu glucocorticoizi, este mai eficient. TRC mici au comparat MMF si glucocorticoizii cu agenti alchilanti (CHAN et al.,
2007; Senthil Nayagam et al., 2008) sau cu ICN. (Choi et al., 2018; Peng et al., 2016) In aceste studii, toate cu o urmarire relativ scurta, ratele
de remisiune au fost comparabile. Un studiu care utilizeaza controale istorice si compara MMF cu ciclofosfamida a raportat, de asemenea, rate
de remisiune similare. Cu toate acestea, rata de recidiva in termen de 24 de luni de urmarire a fost semnificativ mai mare la pacientii tratati cu
MMF. (Branten et al., 2007) O evaluare mai detaliata a ardtat ca remisiunile imunologice a fost mai putin probabil sa apara dupa MMF. (van
de Logt et al., 2016) Doza de MMF ar putea fi cea mai relevanta variabila; studii pe pacienti cu NL au folosit doze mai mari (3 g vs. 2 g), iar
la pacientii cu SNCS, rata de recidiva a fost mai mica la pacientii cu concentratii mai mari de medicament. (Gellermann et al., 2013) Nota:
Prednison si prednisolon sunt echivalente, utilizate in aceeasi doza, si ambele au fost utilizate in TRC, in functie de tara de origine. Toate
utilizarile ulterioare de ,,prednison” in acest ghid se refera la prednison sau prednisolon. Toate utilizarile ulterioare ale ,,glucocorticoizilor” se
refera la prednison sau prednisolon, cu exceptia cazului in care se specifica altfel. Studii recente au folosit ciclofosfamida i.v.. Aceste studii au
inclus pacienti cu RFGe normala. Nu existda TRC de evaluare a eficacitatii ciclofosfamidei i.v. asupra efectelor renale. TRC mai vechi folosind
1.v. ciclofosfamida care au inclus pacienti cu insuficienta renala in agravare au fost negative. (Falk, 1992; Reichert, 1994) Ciclofosfamida
intravenoasd ar putea fi luatd in considerare la pacientii cu RFGe normala, la care trebuie utilizata cea mai micd doza cumulativa posibild
de ciclofosfamida (utilizare anterioara a ciclofosfamidei, pacientii cu dorinta de a avea copii) sau in tarile in care ciclofosfamida p.o. nu este
disponibila. . *Se poate lua in considerare repetarea dupa 6 luni la pacientii cu SN persistent, RFGe stabild, in special daca anticorpii anti-
PLA2R au ramas pozitivi. TCiclosporina si tacrolimusul sunt adesea administrate in asociere cu prednison intr-o doza de 10 mg/zi. Dupa 4
luni, se intrerup in cazul in care nu se obtine nici un raspuns; dupa 12 luni, se ia in considerare reducerea treptatd a dozelor. Exista cateva studii
care au comparat doza si durata terapiei cu ICN. Yuan et al. a comparat tacrolimus si prednison administrat 6 luni fata de 24 luni. (Yuan et al.,
2013) Ratele de remisiune dupa 6 luni au fost comparabile (18/20 fata de 18/22), cu toate acestea persistenta remisiunii dupa 24 de luni a fost
observatd la numai 9/18 pacienti tratati timp de 6 luni fata de 18/18 pacienti tratati timp de 24 de luni. O meta-analiza a confirmat rata ridicata
de remisiune si rate ridicate de recidiva. Aceste informatii trebuie discutate cu pacientul pentru a fi de acord cu privire la durata tratamentului.
NM, nefropatie membranoasa; PLA2R, receptor fosfolipaza A2 de tip M.

Informatii cheie

Raport risc-beneficiu. Multi pacienti cu NM si SN vor evolua spre remisie spontand. Orice terapie imunosupresoare este asociatd cu riscuri;
astfel, terapia imunosupresoare este justificatd numai la pacientii cu suficiente simptome si/sau riscuri asociate cu SN (precum edeme, infectii,
evenimente trombotice, progresia insuficientei renale) si cu o probabilitate scazuta de remisie spontana. Trialurile randomizate controlate
(TRC) si studiile de cohorta au aratat ca rituximabul si inhibitorii de calcineurina (ICN) cresc rata remisiunilor complete si partiale. Profilul
beneficiu versus efecte secundare al acestor medicamente favorizeaza utilizarea lor ca tratament initial la pacientii cu NM si functie renala
normala in comparatie cu ciclofosfamida. Rata ridicata de recidiva dupa tratamentul cu inhibitori de calcineurina (ICN) este un motiv de
ingrijorare si monoterapia cu acesti agenti este justificatd numai la pacientii cu un risc moderat de progresie a bolii. Agentii alchilanti nu
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numai ca cresc rata de remisiune, dar cel mai important, reduc riscul de insuficienta renald. Agentii alchilanti sunt medicamente toxice cu
reactii adverse frecvente si severe atat pe termen scurt, cat si lung. Desi dovezile sunt de calitate moderata, profilul de toxicitate garanteaza ca
tratamentul imunosupresor bazat pe ciclofosfamida ar trebui administrat restrictiv doar la pacientii cu risc crescut. (van den Brand et al., 2014a)
Ciclofosfamida este preferata clorambucilului. Evidentele in favoarea ciclofosfamidei contra clorambucil sunt puternice, dar 1 TRC (Ponticelli
et al., 1998) si mai multe studii de cohorta sugereaza mai putine efecte secundare in cazul tratamentului cu ciclofosfamida. De asemenea, la
pacientii cu boala cronica de rinichi (BCR), este necesara adaptarea mai frecventd a dozei si 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 evidentelor pe baza TRC. Calitatea dovezilor din TCR pentru utilizarea unui agent
alchilant oral in comparatie cu placebo/nici un tratament sau glucocorticoizi este considerat moderata din cauza unui risc grav de bias si
faptului ca 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).
Agentii alchilanti au fost singurii agenti care au fost studiati in trialuri de evaluare a unor evenimente critice, cum ar fi mortalitatea de cauza
generala si insuficienta renald.

TRC cu rituximab sau cu inhibitori de calcineurina (ICN) au evaluat doar ratele de remisie si reactiile 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 eficientd cum ar fi remisia completa si/sau
partiala, este consideratd scazuta (Dahan et al., 2017) sau, respectiv, moderata (Fervenza et al., 2019); acest fapt se datoreaza lipsei de precizie.
Existd o calitate scdzutd a dovezilor pentru evaluarea riscului de infectie din cauza unei grave imprecizii (IC largi care indicd mai putinad
certitudine 1n efect) (Tabelul suplimentar S11).(Chen et al., 2014; Fervenza et al., 2019)

Calitatea dovezilor din TRC care au comparat utilizarea inhibitorilor de calcineurind cu placebo, cu absenta tratamentului, cu glucocorticoizi
sau agenti alchilanti este considerata foarte scazutd, deoarece exista o lipsa de precizie cu IC largi care indica beneficiu si risc apreciabil cu
urmarire insuficienta pentru evaluarea unor rezultate clinice (Tabelul suplimentar S12 si 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 perioada de urmarire
suficienta pentru remisiune completd au limitari de studiu foarte serioase si probleme foarte grave in ceea ce priveste riscul de bias, lipsa
secretizarii pentru participanti si anchetatori, secretizarea neclara evaluatorilor de rezultate, numarul mic de participanti la studii, precum si
includerea unor publicatii de tip rezumat.

in cazul bolilor rare, si in special boli cu rezultate grave, obiective, clinice, cum ar fi mortalitatea sau insuficienta renald, dovezile nu se pot
limita la datele provenite de la TRC. Deci, grupul de lucru a utilizat informatii din studii care nu sunt TRC sau studii de cohorta ca parte a
bazei de evidente. Grupul de lucru subliniaza necesitatea de a utiliza evaluarea factorilor de risc, ceea ce permite identificarea pacientilor cu
risc crescut cu acuratete rezonabila (Abordarea practica 3.2.1). Pe baza TRC si a studiilor de cohorta, existd dovezi de buna calitate ca agentii
alchilanti au redus riscul de insuficientd renala. Exista dovezi de calitate moderata ca agentii alchilanti sunt eficienti atunci cand sunt utilizati in
conformitate cu o strategie de tratament restrictiva, si la pacienti cu deteriorare documentata a functiei renale. Nu exista dovezi ca rituximabul
sau ICN reduc riscul de insuficientd renala.

Exista dovezi de calitate moderata ca rituximabul sau ICN cresc rata de remisiune completa si partiala. Existd dovezi ca remisiunea completa
(calitate moderatd) si remisiunea partiala (calitate scazutd) pot fi folosite ca obiective surogat in studii la pacientii cu SN. Existd dovezi de
calitate moderata ca agentii alchilanti au efecte secundare mai severe si mai frecvente decat rituximabul sau ICN. Utilizarea ICN este asociata
cu o ratd ridicata de recidiva. Existd dovezi de calitate moderata ca remisiunile sunt mai persistente dupa rituximab in comparatie cu ICN.

Valori si preferinte. Terapia imunosupresoare este asociatd cu efecte secundare. Pacientii care sunt susceptibili sa aibd o evolutie favorabila
(Abordarea practicd 3.2.1) sau care sunt mai ingrijorati de efectele adverse ale agentilor imunosupresori, vor fi mai predispusi sa refuze un
astfel de tratament. In schimb, pacientii care prezinta simptome severe de SN sau o complicatie a SN (ex: evenimente tromboembolice, infectii,
insuficientd renald acutd) vor prefera mai probabil acest tratament. Rituximabul si ICN au efecte secundare mai putin frecvente si mai putin
severe decat ciclofosfamida. Prin urmare, majoritatea medicilor si pacientilor vor prefera tratamentul initial cu rituximab sau ICN celui cu
ciclofosfamida. Dezvoltarea insuficientei renale este cea mai frecventa si cea mai severa complicatie a NM. Pacientii cu insuficienta renald pot
supravietui cu terapie de substitutie renala. Cu toate acestea, aceasta terapie este asociata cu morbiditate si mortalitate ridicata. Mai mult decat
atat, majoritatea pacientilor cu insuficientd renald vor prefera transplantul renal, care va duce la expunerea la medicamente imunosupresoare
pe tot parcursul vietii. Astfel, in opinia grupului de lucru, cei mai bine informati pacienti cu (risc foarte mare de) insuficienta renald ar alege
sa fie tratati cu mai degraba cu ciclofosfamida decat doar cu tratament conservator. Momentul inceperii tratamentului, tipul de medicament si
durata tratamentului depind de estimarile de risc, caracteristicile pacientului, preferintele pacientului si ale medicilor, politicile de rambursare
si perspectiva sociala (costuri si disponibilitate medicamente).

Utilizarea resurselor si costuri. Tratamentul cu agenti imunosupresori este asociat cu costuri ridicate, ce includ terapia, monitorizarea si
managementul efectelor secundare. Terapia de substitutie renala este asociata cu o calitate mai scazutd a vietii, costuri mai mari si efecte
secundare similare sau chiar mai multe decat cele provocate de agenti imunosupresori. in masura in care tratamentul imunosupresor previne
pierderea progresiva a functiei renale si insuficienta renald severd, este probabil ca aceastd recomandare sa fie rentabila din perspectiva sistemul
de sanatate. Analiza cost-eficienta este mai putin favorabila la pacientii cu o evolutie a bolii mai probabil usoara si fara complicatii. La pacientii
curisc moderat, efectele secundare ale terapiei vor contribui la costuri intr-o mare masura. Astfel, la acesti pacienti, medicamente cu mai putine
efecte secundare vor fi mai rentabile. Disponibilitatea medicamentelor va varia intre tari si regiuni.

Consideratii privind punerea in aplicare. Pacientii cu NM cu simptomatologie sau complicatii ale SN sau cu risc de a dezvolta insuficientd

renald severd ar putea avea un beneficiu dupd tratamentul imunosupresor. Acest fapt este valabil pentru toti acesti pacienti, independent de sex
si rasa. Astfel, aceste recomandari sunt pentru pacientii de toate sexele si rasele.
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Motivatie

Aceasta recomandare inlocuieste recomandarea KDIGO 2012. Recunoscand in acelasi timp eficacitatea doveditd a agentilor alchilanti in
prevenirea insuficientei renale, recomandarea actuald da mai multd greutate atentiei ce trebuie acordatd efectelor secundare severe pe termen
scurt si lung asociate cu utilizarea acestor agenti. Atat medicii, cat si pacientii se tem in special de riscurile pe termen lung de malignitate. (van
den Brand et al., 2014b) Prin urmare, ar fi de preferat agenti alternativi eficienti. Terapiile bazate pe Rituximab si ICN sunt introduse acum ca
alternative adecvate. Desi nu exista evidente directe ca rituximabul sau ICN previn insuficienta renala, grupul de lucru a apreciat rezultatele
studiilor care au ardtat rate ridicate de remisiune dupa tratamentul cu acesti agenti si au apreciat asocierea persistentei remisiunilor cu un
prognostic renal bun. La pacientii cu RFGe redus, numai agentii alchilanti au un beneficiu dovedit.

Abordare clinica 3.3.4: Monitorizarea longitudinala a nivelurilor de anticorpi anti-PLA2R la 6 luni de la inceperea tratamentului
poate fi utilad pentru evaluarea raspunsului la tratament la pacienti cu NM, si poate fi utilizatd pentru a ghida ajustarile terapiei
(Figura 33). (Fervenza et al., 2019)

Figura 33: Monitorizarea imunologica in NM dupa inceperea tratamentului. A se vedea textul pentru schemele de tratament curente.
Notd: Doza cumulativa de ciclofosfamida nu trebuie sa depaseasca 36 g avand in vedere riscul de malignitate (capitolul 1). Pentru a ramane in
sigurantd, de obicei limitdm doza cumulativa la 25 g (la un béarbat de 80 kg: ciclofosfamida ciclica de 6 luni la o doza de 2,5 mg/kg/zi este egala
cu 18 g si 6 luni ciclofosfamida zilnica la o doza de 1,5 mg/kg/zi este egal cu 22 g). Doze mai mici (maxim 10 g) trebuie utilizate la pacientii
care doresc sa conceapa. Este putin probabil ca ICN sa induca remisiune imunologica tarzie; la pacientii cu anticorpi anti-PLA2R persistenti,
aceste medicamente pot fi utilizate in combinatie cu rituximab. Depletia limfocitelor B este insuficientd pentru a evalua eficacitatea terapiei
cu rituximab; doze suplimentare pot fi luate in considerare chiar daca limfocitele B din sangele periferic sunt absente sau foarte mici. Cu toate
acestea, la acesti pacienti, consultatia cu un centru expert este recomandata. RFGe ar trebui sa fie stabild; daca nu este, atunci este intotdeauna
necesar sa se evalueze pentru alte cauze si daca scaderea RFGe este atribuita activitatii NM, se ofera intotdeauna terapie suplimentara. *Unele
centre vor masura anticorpii anti-PLA2R in luna 3 si vor adapta tratamentul in acel moment. La cei mai multi pacienti, raspunsul are loc
in termen de 3 luni de la inceperea tratamentului. TUn test negativ de imunofluorescenta indica remisiune imunologicd. Daca se masoara
prin testul ELISA, trebuie utilizatd o valoare limitd de 2 RU/ml pentru a defini remisiunea imunologica completa. {Repetarea tratamentului
cu rituximab trebuie efectuata in mod similar cu tratamentul initial cu 1 sau 2 perfuzii de 1 g rituximab fiecare administrat la interval de
2 saptamani. (Du Buf-Vereijken et al., 2005) ICN, inhibitor de calcineurind; RFGe, rata estimata de filtrare glomerulard; NM, nefropatie
membranoasa; Ac anti-PLA2R, anticorpi impotriva receptorului fosfolipazei A2 de tip M.
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Figura 34: Managementul recidivei initiale dupa terapie in NM. Detalii privind regimurile de tratament utilizate in mod obisnuit sunt
prezentate in figura 32.* Definitia recidivei este variabild. Unii autori definesc recidiva dupa remisiune ca o crestere a proteinuriei >3,5 g/24h la
pacientii care au dezvoltat o remisiune partiald sau completd. Se sugereaza ca evolutia albuminei serice si PCR sa fie utilizate in evaluare. Daca
PCR a scazut la valori cuprinse intre 2-3,5 g/24h fara o crestere a albuminei serice la normal, cresterea ulterioara a PCR trebuie considerata
boala rezistentd, mai degrabad decat recidiva dupa remisiune (caracterizatd prin normalizarea albuminei serice), o recidiva trebuie definita
printr-o crestere a proteinuriei paraleld cu o scadere a nivelului de albumina serica. tMonitorizarea imunologica are o valoare foarte mare in
aceste situatii. Daca, in perioada de ,,remisiune clinicd,” anticorpii anti-PLA2R erau inca pozitivi, aceasta ar fi o dovada pentru boala rezistenta
la tratament. Prin urmare, la pacientii cu anticorpi anti-PLA2R pozitivi, este recomandat ca anticorpii anti-PLA2R sa fie evaluati iIn momentul
remisiunii si recidivei. Modificarile anticorpilor anti-PLA2R trebuie sa preceada modificarile clinice. La pacientii cu recidiva foarte timpurie,
este important sa se ia In considerare motivele esecului terapiei anterioare (de exemplu, complianta la tratament, nivelurile serice scazute de
medicament, depletie insuficientd a limfocitelor B, prezenta anticorpilor anti-rituximab). fTratamentul cu ciclofosfamida poate fi repetat;
cu toate acestea, medicii trebuie sa ia in considerare doza maxima tolerata: Doza cumulativa nu trebuie s depaseasca 10 g daca se doreste
prezervarea fertilitatii. Doza cumulativa nu trebuie sa depaseasca 36 g pentru a limita riscul de malignitate. NM, nefropatie membranoasa;
PCR, raportul proteine-creatinind; PLA2R, receptor fosfolipaza A2 de tip M.

3.4 Situatii speciale

Abordarea clinica 3.4.1: Algoritmul pentru tratamentul pacientilor cu NM si recidivi initiala dupa terapie (Figura 34).

Figura 35: Managementul NM rezistente la tratament. Detalii privind regimurile de tratament utilizate in mod obisnuit sunt prezentate
n figura 32.* Evaluare: La pacientii cu boald rezistentd, trebuie verificatd complianta la tratament si trebuie monitorizata eficacitatea (ex:
raspunsul limfocitelor B, anticorpii anti-rituximab, nivelurile de IgG, leucopenia din timpul tratamentului cu ciclofosfamida, nivelurile de
ciclosporind). Proteinuria persistentd nu este suficienta pentru a defini rezistenta. Daca proteinuria persista in timp ce nivelul seric de albumina
creste, trebuie luata in considerare o glomeruloscleroza focala si segmentala (GSFS). Aceasta posibilitate ar fi sustinuta de disparitia anticorpilor
anti-PLA2R. La pacientii cu proteinurie persistenta si niveluri serice normale sau aproape normale de albumina sau proteinurie persistenta in ciuda
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disparitiei anticorpilor anti-PLA2R, biopsia renala trebuie luata in considerare pentru a documenta o NM activa. 1Cel de-al 2-lea tratament depinde
de severitatea deteriorarii RFGe. Cand rituximabul este ales ca al 2-lea tratament, raspunsul proteinuriei si al anticorpilor anti-PLA2R trebuie evaluat
dupd 3 luni. Tratamentul cu ciclofosfamida trebuie luat in considerare la doza maxima tolerata: Doza cumulativa nu trebuie sa depaseasca 10 g
daca se doreste prezervarea fertilitatii. Doza cumulativa nu trebuie sa depaseasca 36 g pentru a limita riscul de malignitate. Centrele expert pot
utiliza totusi mai mult, cantarind riscurile si beneficiile. ;Pacientii care nu au raspuns la rituximab sau ciclofosfamida ar trebui sa poarte o discutie
cu un centru expert. Aceste centru pot utiliza terapii experimentale (bortezomib, anticorpi anti CD-38 si belimumab) sau doze mai mari de terapii
imunosupresoare conventionale. ICN, inhibitor de calcineurind; RFGe, rata de filtrare glomerulara estimata; GSFS, glomeruloscleroza focala si
segmentald; NM, nefropatie membranoasd; PLA2R, receptor fosfolipaza A2 de tip M.

Abordarea clinica 3.4.2: Algoritmul de management al pacientilor cu NM rezistenti la tratament (Figura 35).

Nu exista o definitie acceptata a bolii rezistente. In cazul pacientilor cu NM, cu nivel masurabil de anticorpi anti-PLA2R la inceputul tratamentului,
boala rezistentd poate fi definitd de persistenta anticorpilor anti-PLA2R la nivel ridicat sau neschimbat dupa administrarea tratamentului
imunosupresor de linia 1 (cu doze si durata suficiente). Persistenta proteinuriei moderate nu trebuie utilizatd pentru a defini boala rezistenta, deoarece
proteinuria poate persista timp de 12-24 de luni dupa Inceperea terapiei. Desi persistenta anticorpilor anti-PLA2R sugereaza rezistenta la terapie,
exista pacienti care dezvolta remisiune partiala a proteinuriei cu persistenta prezentei de titruri scazute de anticorpi anti-PLA2R. Acesti pacienti
trebuie sd fie monitorizati cu atentie; terapia imunosupresoare poate fi oprita in cele mai multe cazuri.

n mod evident, definirea rezistentei este mai dificild la pacientii care sunt cu anticorpi anti-PLA2R negativi. Pacientii cu SN persistente (si, prin
urmare, albumina serica scazutd) pot fi considerati rezistenti (daca durata monitorizarii depaseste 6 luni). In cazul pacientilor cu proteinurie usoara si
albumina serica normalizatd, proteinuria persistenta se explica probabil prin existenta unui GSFS secundar sau a altor factori. Evaluarea pacientilor
cu proteinurie persistenta si nivel seric al albuminei in crestere, totusi inca redus, poate fi dificila. In astfel de cazuri, biopsia renala care identifica
depozite dense mici poate fi utila pentru a defini persistenta activitatii bolii.

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

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

Figura 36: Evaluarea unui pacient cu NM primitor de transplant renal. *Datele disponibile sunt limitate, dar acelasi algoritm se aplica
probabil NM asociate cu anticorpi anti-THSD7A. fRecurentd clinicd. fAceasta este rata de recurentd medie estimata pentru pacientii cu MN si
antigen neidentificat. Se sugereaza ca la acesti pacienti, rata de recurenta poate fi estimata mai bine prin evaluarea pacientului pentru antigenul/
anticorpii THSD7A. NM, nefropatie membranoasa; Ac anti PLA2R, anticorpi impotriva receptorului fosfolipazei A2 de tip M; THSD7A,
domeniu trombospondin tip-1 care contine 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 sa se determine daca pacientul are o NM cu anticorpi anti-PLA2R. Prezenta anticorpilor anti-PLA2R serici mai veche sau
recentd sau detectarea antigenului PLA2R 1n biopsia renald nativa, confirma un diagnostic de NM asociata cu anti-PLA2R. Absenta anticorpilor
in momentul transplantului la un pacient cu NM asociatd cu anti-PLA2R prezice un risc scazut de recurenta. In schimb, daca anticorpii anti-
PLA2R sunt prezenti, riscul de recurenta este ridicat. Desi studiile au sugerat ca nivelurile mai ridicate de anticorpi anti-PLA2R (>45 RU/ml)
sunt asociate cu un risc crescut, nu exista date suficiente pentru a defini o valoare prag. Desi datele privind anti-THSD7A si transplantul renal
lipsesc, este probabil ca acelasi algoritm sd poata fi utilizat pentru a evalua pacientii cu NM asociata cu anti-THSD7A.

Evaluarea peri- si post-transplant

Nu existd date suficiente pentru a sustine o biopsie ca protocol sau tratament preventiv cu rituximab, cu exceptia cazului in care pacientul are
recurente multiple in antecedente si anticorpi pozitivi. In cazul pacientilor cu NM care nu este asociata cu anticorpi anti-PLA2R, proteinuria ar
trebui sa fie evaluata lunar timp de cel putin 6-12 luni dupa transplant. Biopsia renald este necesara atunci cand proteinuria depaseste 1 g/24h.
La pacientii cu NM asociatd cu PLA2R, se recomanda determinarea periodicd a nivelului de anticorpi anti-PLA2R dupa transplantul renal in
primele 6-12 luni dupa transplant. Frecventa monitorizarii poate varia de la o data pe luna la pacientii cu titruri mari pretransplant la o data la
3 luni la pacientii fara anticorpi anti-PLA2R masurabili pretransplant (anticorpii pot reaparea la acesti pacienti, ceea ce ar sugera reactivarea
bolii). O recidiva poate fi anticipata daca se constata titruri persistent ridicate sau in crestere de anticorpi anti-PLA2R si, in astfel de cazuri, se
poate lua in considerare efectuarea unei biopsii renale daca acesti pacienti au proteinurie de 0.3-1 g/24h.

Pacientii cu NM recurenta trebuie tratati maximal cu terapie conservatoare, antiproteinurica. Daca proteinuria >1 g/24h, va sugeram tratamentul
cu rituximab.

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

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

Abordare clinica 3.4.5: Terapia anticoagulanta profilactica in cazul pacientilor cu NM si sindrom nefrotic trebuie sa se bazeze pe

estimarea riscului de evenimente trombotice si a riscului de complicatii hemoragice (Figura 38). (Hofstra & Wetzels, 2016; Medjeral-
Thomas et al., 2014; van de Logt et al., 2019)
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Figura 38: Terapia anticoagulanti la pacientii cu MN. Adaptare dupa Kidney International, volumul 89, numéarul 5, Hofstra JM, Wetzels JEM.
Aspirina trebuie utilizatd pentru prevenirea primard a evenimentelor trombotice la pacientii cu nefropatie membranoasa? Paginile 89:981-983,
Copyright 2016, cu permisiunea International Society of Nephrology. (Hofstra & Wetzels, 2016) Algoritm propus pentru terapia anticoagulanta
la pacientii cu nefropatie membranoasa (NM). Acest algoritm ofera indrumare pentru clinicieni. Valorile prag propuse se bazeaza pe opinia
expertilor. Atunci cand se analizeaza terapia anticoagulanta, este important sa se echilibreze beneficiile si riscurile. Urmatoarele considerente
sunt importante:

1.

Riscul de evenimente trombotice este legat de nivelul albuminei serice. Este important sa retineti ca exista o diferentd mare intre
testele serice de albumina (van de Logt et al., 2019). O concentratie serica de albumina de 25 g/1 (2,5 g/dl) cu bromocresol verde
(BCVerde) este egala cu o concentratie de 20 g/1 (2,0 g/dl) cu bromocresol violet (BCViolet) sau imunonefelometrie. Este probabil
ca cele mai multe studii au folosit testul BCVerde. Luati in considerare utilizarea a 25 g/l (2,5 g/dl) ca prag atunci cand se utilizeaza
BCVerde si 20 g/1 (2,0 g/dl) atunci cand se utilizeazd BCViolet sau imunonefelometrie.

Evaluati riscul de tromboza venoasa si riscul de sangerare (https:/www.med.unc.edu/gntools/bleedrisk.html).

Pacientii cu NM si sindrom nefrotic sunt, de asemenea, expusi riscului de a dezvolta evenimente trombotice arteriale. Riscul de
tromboembolism arterial (TEA) depinde de varstd, istoricul evenimentelor anterioare, diabet, rata estimatad de filtrare glomerulara
(RFGe), fumatul si severitatea sindromul nefrotic (SN). Evaluarea riscurilor se poate face utilizand scorul de risc Framingham,
inclusiv evenimentele anterioare si proteinuria. (Hofstra & Wetzels, 2016)

Utilizarea aspirinei este insuficientd pentru a preveni tromboembolismul venos (TEV); utilizarea warfarinei este suficienta pentru a
preveni TEA.

Tratamentul cu warfarina: Exista o variabilitate mai mare a INR la pacientul cu sindrom nefrotic si RFGe scdzutd; riscul de tromboza
este crescut imediat dupa inceperea warfarinei cu doze mari. Luati in considerare inceperea terapiei anticoagulare cu heparina
cu greutate moleculara mica in doza mica si apoi warfarind in asociere si, atunci cdnd devine terapeutica, oprirea heparinei. O
alternativa buna este utilizarea de doze mici de heparina cu greutate mica + aspirina pentru o perioada de 3 luni inainte de a trece la
warfarind, permitand judecata asupra cursului proteinuriei. (Medjeral-Thomas et al., 2014)

Glucocorticoizii cresc riscul de tromboza, astfel, terapia anticoagulantd nu trebuie omisa la pacientii care incep terapia cu prednison.
Riscul TEA este estimat folosind scorul de risc Framingham, cu risc suplimentar in cazul RFGe scazut sau proteinurie mai mare.
Scorul de risc Framingham ia in considerare varsta, fumatul, colesterolul seric si tensiunea arteriala.

Sindromul nefrotic este asociat cu un risc crescut de trombo-embolism venos (TEV) si trombo-embolism arterial (TEA). Pacientii cu NM au
cel mai mare risc. Riscul de tromboza este foarte crescut in primele 6-12 luni de la debutul bolii. Astfel, este esential sa discutam la momentul
diagnosticului despre necesitatea terapiei anticoagulante.

Recomandari de cercetare

Diagnostic.
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Evaluarea acuratetii anticorpilor anti-PLA2R si a anticorpilor anti-THSD7A in diagnosticarea NM; cu cat timp inainte poate o
serologie pozitiva sa preceada dezvoltarea bolii cu simptome clinice?

Compararea diferitelor tehnici de evaluare a NM asociata cu anticorpi anti-PLA2R si evaluarea acuratetii si a nivelurilor prag optime
pentru diagnosticul de MN.

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

e  Evaluarea acuratetea puterii de predictie a nivelurilor de anticorpi anti-PLA2R in ce priveste prognosticul la pacientii cu NM;
evaluati prognosticul la pacientii netratati (remisie spontand) si pacientii tratati cu diferite terapii imunosupresoare. Determinati
nivelurile prag optime.

e  Evaluarea valorii predictive a modificarilor nivelurilor de anticorpi anti-PLA2R pe o perioadd de 3-6 luni la pacientii cu NM, atat
pentru cei netratati, cat si pentru cei tratati cu imunosupresoare. Definirea valorilor prag care indica cea mai mare precizie.

e  Evaluarea acuratetii nivelurilor anti-THSD7A ca nivel de referintd la momentul diagnosticului si modificarilor aparute in timpul
monitorizarii pentru estimarea prognosticului; a se lua in considerare evolutia la pacientii netratati (remisiune spontana) si la pacientii
tratati cu diferite terapii imunosupresoare. Determinarea nivelurilor prag optime.

e Dezvoltarea un calculator care combina biomarkerii de risc pentru a estima riscul de boala progresiva
Intelegerea mecanismelor de distributie a epitopilor si de imunodominanta si determinarea dacd analiza reactivitatii epitopilor are o
valoare predictiva mai mare decat cea a nivelului anticorpilor-PLA2R
Stabilirea unui scor de risc genetic si clinic pentru recurentd dupa transplant

e  Evaluarea rolul antigenelor nou descoperite si al asocierii acestora cu cauze secundare

Tratament.

e Ar trebui sa avem ca scop o remisiune imunologicd completd, sau suficientd este o reducere substantiald a nivelului de anticorpi
anti-PLA2R?

e  Evaluarea eficacitdtii ICN in reducerea perioadei pana la obtinerea remisiunii la pacientii cu NM cu SN si cu risc scazut de progresie
a bolii

e  Evaluarea eficacitatii combinatiilor bazate pe ICN, inclusiv combinatii cu rituximab, la pacientii cu risc ridicat; ar trebui sa utilizam
combinatii secventiale de medicamente imunosupresoare?

e  Evaluarea celei mai bune modalitati de dozare/ celui mai bun protocol pentru rituximab si impactului clinic al anticorpilor anti-
rituximab

e  Compararea eficacitatii terapiei pe baza de rituximab cu terapia pe baza de ciclofosfamida la pacientii cu NM si risc foarte crescut
de progresie a bolii

e  Evaluarea eficacitatii terapiilor noi tintite impotriva celulei B (anticorpi anti-CD20, anticorpi anti-BLyS/BAFF/APRIL) sau impotriva
plasmocitelor (inhibitor de proteazom sau anticorpi anti-CD38) in cazul pacientilor cu NM rezistentd la terapia imunosupresoare
standard

e  Evaluarea potentialului si a aplicabilitatii terapiei tintitd pe antigen

Situatii speciale.

e  Evaluarea terapia anticoagulante profilactice optime
e  Evaluarea utilitatii masurarii limfocitelor B, inclusiv a limfocitelor B de memorie si fenotipurile de limfocite T la pacientii cu NM
pentru a prezice evolutia si raspunsul la terapie.
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Capitolul 4: Sindromul nefrotic la copii

Acest capitol stabileste recomandari de tratament pentru copiii cu sindrom nefrotic (SN), cu varste intre 1-18 ani. Sub varsta de 1 an, toti copiii
care indeplinesc definitia de sindrom nefrotic ar trebui adresati unui specialist in nefrologie pediatrica. Atitudinea terapeutica adecvata pentru
acestia din urma nu se regéseste intre obiectivele acestui capitol.

4.1 DIAGNOSTIC

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

S69

Proteinurie de rang nefrotic: raport proteine pe creatinina (RPC) din urina de dimineata sau urina per 24ore*> 2gr/gr (sau
200mg/mmol sau > 3+ pe bandeleta)

SN: Proteinurie de rang nefrotic plus, fie hipoalbuminemie (albumina serica <30gr/1 (3gr/dl)), fie edeme, atunci cand
nivelul seric al albuminei nu este disponibil

Remisie completi: RPC din urina de dimineata sau urina per 24ore* <200mg/gr (sau 20mg/mmol sau proteinurie negativa
ori urme pe bandeletd) in trei sau mai multe determinari consecutive

Remisie partiala: RPC din urina de dimineata sau urina per 24ore* >200mg/gr, dar < 2gr/gr (sau >20 si <200mg/mmol) si,
daca este disponibila, albumina serica >30gr/1 (3gr/dl)

Recidiva: Recurenta proteinuriei de rang nefrotic. La copii, recaderile sunt adesea evaluate prin bandeleta urinara si sunt
astfel definite ca proteinurie >3+ in 3 zile consecutive

Rezultatele de la bandeletele sunt exprimate uzuale semicantitativ precum urmeaza', sau conform indicatiilor
producatorului:

Negativ: intre 0 si <15mg/dl
Urme: intre 15 si <30mg/dl
1+ : intre 30 si <100mg/dl
2+ : intre 100 si <300mg/dl
3+ : intre 300 si <1000mg/dl
4+ : >=1000mg/dl
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e  SNCS: Remisie completa dupa 4 saptamani de prednison sau prednisolon in doze standard

e SN cu recaderi rare: <2 recdderi in 6 luni, in primele 6 luni de la debutul bolii sau <4 recaderi in 12 luni, in orice perioadd
ulterioara de 12 luni

e SN cu recaderi frecvente: > 2 recaderi in 6 luni, in primele 6 luni de la debutul bolii sau > 4 recaderi in 12 luni, in orice
perioada ulterioara de 12 luni

e SN dependent de corticosteroizi: doua recaderi consecutive in timpul terapiei cu prednison sau prednisolon (fie in doza de
atac, fie in timpul scaderii dozei) ori in cursul a 15 zile de la intreruperea prednisonului sau a prednisolonului

e SNCR (SN corticorezistent): lipsa remisiei complete la 4 saptadmani de terapie zilnica cu prednison sau prednisolon in
doza standard

e  Raspuns tardiv: remisie completa la 6 saptamani.

e  SNCR responsiv la inhibitori de calcineurini: remisie partiala dupa 6 luni de tratament si/sau remisie completa dupa 12
luni de tratament cu un inhibitor de calcineurina in doze si/sau niveluri adecvate

e  SNCR rezistent la inhibitori de calcineurini: absenta remisiei partiale dupa cel putin 6 luni de tratament cu un inhibitor
de calcineurina in doze si/sau niveluri adecvate

e  SNCR multiplu rezistent la medicamente: absenta remisiei complete dupa 12 luni de tratament cu 2 medicamente
inlocuitoare de glucocorticoizi, diferite din punct de vedere al mecanismului de actiune, administrate in doze standard (vezi
mai jos)

e  SNCR secundar: un pacient cu SNCS la debutul bolii, care la o recadere ulterioara nu obtine remisia dupa 4 saptamani cu
prednison sau prednisolon zilnic in doze standard

Figura 39 : Definitii referitoare la sindromul nefrotic la copiii cu varste intre 1-18 ani. *Pentru a exclude proteinuria ortostatica, prima
urind de dimineatd ar trebui colectata separat pentru evaluare. "van der Watt et al. SN, sindrom nefrotic; RPC, raport proteina-creatinind
urinare; SNCR, sindrom nefrotic cortico-rezistent; SNCS, sindrom nefrotic cortico-sensibil.

4.2 Prognostic

Abordare clinica 4.2.1: Prognosticul sindromului nefrotic la copii este cel mai bine prezis de raspunsul pacientului la tratamentul initial si de
frecventa recaderilor 1n primul an dupa tratament. Astfel, biopsia renala nu este de obicei necesara la prezentarea initiala, ea fiind rezervata
copiilor rezistenti la terapie sau cu evolutie clinica atipica.

Sindromul nefrotic este cea mai frecventd boald glomerulara la copii, cu o incidenta de 1.15-16.9 la 100.000 de copii.(Noone et al., 2018)
Inainte ca antibioticele si glucocorticoizii sa fie disponibili, aproximativ 40% dintre copiii cu sindrom nefrotic decedau prin infectii, insuficientd
renald, si ocazional, trombembolism. (Tune & Mendoza, 1997) copiii supravietuiau, remisia spontand sustinuta se observa numai dupa ani
de activitate de boald. Antibioticele au redus mortalitatea, dar introducerea glucocorticozilor in anii 1950 a fost cea care a schimbat evolutia
naturala a bolii.(Tune & Mendoza, 1997)Din anii 1970, copiii sunt tratati de la debutul bolii cu o doza standard de glucocorticoizi. Raspunsul la
aceast regim standard si numdrul de recaderi din anii subsecventi permit clasificarea SN la copil, iar aceasta clasificare are valoare prognosticd
mai mare decat biopsia renald. Aceasta nu se efectueazd de rutind la debutul bolii. In general, copiii cu forme de sindrom nefrotic sensibil
la corticosteroizi, au o biopsie ce arata cel mai frecvent glomerulopatie cu modificari minime (GLM), desi au fost descrise si proliferarea
mezangiald, uneori cu depozite de [gM sau GSFS (leziunea cel mai frecvent asociata cu forme de SN rezistent la corticosteroizi).

La copiii corticosensibili care primesc tratament adecvat in timp util, functia renald este intotdeauna pastrata. Prognosticul se coreleaza cu
morbiditatea asociatd cu expunerea prelungita la glucocorticoizi si la medicamentele inlocuitoare de glucocorticoizi de linie a2a, care sunt
prescrise in formele cu recidive frecvente sau dependente de corticosteroizi. Boala are o evolutie cronicd, cu recaderi si remisiuni, care tinde
sa dispara spontan dupa pubertate. Totusi, in 15-25% din cazuri, poate progresa la varsta de adult, mentinandu-si caracteristicile particulare ale
sindromului nefrotic cu debut in copilarie, cu raspuns rapid la glucocorticoizi in caz de recidiva. In plus, un procent mic de copii pot deveni,
la recidivele ulterioare, secundar corticorezistenti. Acesti copii au un risc crescut atat de progresie cétre boald cronica renald in stadiul final,
cat si de recidiva post-transplant.

Biopsia renald se efectueaza la debut numai in cazurile cu caracteristici atipice si la toti copiii cu rezistenta la corticosteroizi (Figura 43).
Ulterior, in cursul evolutiei bolii, este recomandat sé se efectueze sau sa se repete biopsia renala la copiii care au avut o expunere prelungita la
ICN (>2-3 ani) sau la cei cu rezistenta secundara la corticosteroizi.

La copiii cu forme de SN corticosensibil (CS) si corticorezistent (CR), dar responsive la inhibitori de calcineurina, strategia optima de tratament
isi propune folosirea celei mai mici doze cumulative de glucocorticoizi si utilizarea celor mai sigure si eficiente medicamente inlocuitoare de
glucocorticoizi pentru mentinerea remisiei. Folosirea vitaminei D/calciului, gastroprotectia, respectiv o strategie adecvata de vaccinare, sunt
de asemenea importante pentru reducerea morbiditatii.
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La copiii cu forme rezistente de SN, testarea genetica prompta este obligatorie, aceasta permite managementul adecvat al bolii renale,

si al manifestarilor extrarenale (daca sunt prezente). Terapia conservatoare optima, care sa reduca reactiile adverse ale proteinuriei prelungite,
respectiv epurarea extrarenaala sau transplantul, trebuie efectuate in centre care au competenta specifica in nefrologia pediatrica.

4.3 Tratament

O abordare schematica de tratament este prezentata in figura 40.

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

4.3.1 Tratamentul initial al SN la copii
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Recomandare 4.3.1.1: Recomandam ca glucocorticoizii orali sa fie administrati timp de 8 saptamani (4 saptamani glucocorticoizi zilnic
urmat de 4 saptamani de glucocorticoizi in zile alternative) sau timp de 12 saptamani (6 siptamani glucocorticoizi zilnic urmat de 6
siptamani de glucocorticoizi in zile alternative) (1B).

Aceastd recomandare atribuie o valoare relativ mai mare dovezilor de calitate medie care aratd rezultate clinice echivalente si profil de
siguranta favorabil, asociat curelor scurte (8-12 saptamani) de glucocorticoizi; de asemenea atribuie o valoare relativ mai mare dovezilor de
calitate 1naltd care sugereaza ca tratamentul glucocorticoid prelungit (>12 sdptdmani) creste riscul de reactii adverse fara sa imbunatateasca
suplimentar rezultatele clinice (rata recidivelor). Recomandarea atribuie o valoare relativ mai mica dovezilor de calitate scazuta, care sugereaza
ca terapia glucocorticoida prelungita poate creste durata de timp pana la prima recadere, comparativ cu administrarea tratamentului timp de
8-12 saptamani.

In ceea ce priveste glucocorticoizii orali, prednisonul si prednisolonul sunt echivalenti, folositi in aceeasi doza, si ambele molecule sunt
sustinute de dovezi de inalta calitate. Toate formuldrile de ”glucocorticoizi orali” folosite mai departe in text se referd la prednison sau
prednisolon.

Date recente sugereaza ca ar fi prudent ca dozarea sa se raporteze la suprafata corporald 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 unica
versus doza divizata a aratat ca cele doud optiuni sunt echivalente in ceea ce priveste intervalul de timp pana la remisie si numarul de recaderi
ulterioare. (Ekka et al., 1997) Astfel, doza unica poate fi preferabila pentru a optimiza aderenta.

Informatii cheie

Raportul risc-beneficiu. Fara tratament adecvat, remisia spontand a episoadelor initiale de SN este foarte rara, iar morbiditatea si mortalitatea,
in absenta tratamentului, sunt considerabile.(Tune & Mendoza, 1997) Odata cu introducerea tratamentului glucocorticoid, prognosticul s-a
imbunatatit considerabil, iar din anii 1970, au fost implementate protocoale standard pentru copiii cu boald la debut. Prognosticul copiilor
cu SN se coreleaza in mod direct cu raspunsul la tratament si ulterior cu numarul de recaderi pe care le prezinta. Majoritatea pacientilor care
sunt initial sensibili la corticosteroizi raman corticosensibili si nu progreseaza niciodatd spre boald renald cronicad in stadiul final. Astfel,
managementul optim are la baza reducerea toxicitatii tratamentului, care de prima instanta consta in glucocorticoizi orali, (Noone et al., 2018;

De la publicarea ghidului KDIGO anterior in 2012, 4 TRC au evaluat posologia optima a glucocorticoizilor in tratamentul episodului initial de
SNCS la copii: 2 studii au comparat durata de 12 saptamani versus 6 luni, 1 studiu a comparat 8 saptamani versus 6 luni, si 1 studiu a comparat
8 saptamani versus 4 luni. (Sinha et al., 2015; Teeninga et al., 2013; Yoshikawa et al., 2015) Aceste studii arata ca extinderea tratamentului
glucocorticoid initial de la 8-12 saptamani la 6 luni poate intarzia aparitia primei recaderi, dar nu are nici un efect asupra aparitiei recaderilor
frecvente, nici asupra evolutiei ulterioare a bolii.

in incercarea de a explica diferenta dintre aceste date recente si cele mai vechi, analiza sistematica Cochrane 2015 a verificat dacd au existat
diferente sistematice Intre rezultatele studiilor cu risc scazut versus ale celor cu risc crescut de bias (Hahn et al., 2015). Daca au fost luate
in considerare doar studiile cu risc mai mic de bias, rezultatele cumulate au sugerat ca tratamentul prelungit are un impact minimal sau nul
asupra numarului de copii care dezvolta forme de boala cu recidive frecvente. Acest lucru a fost valabil atat pentru studiul care au comparat 12
saptamani versus 8 saptamani de tratament, cat si pentru cel care a comparat 5-6 luni versus 8 sau 12 saptadmani de tratament pentru episodul
initial de SNCS. Acest rezultat a fost ulterior confirmat de analiza trialului PREDNOS, mai recent publicat, care a comparat 8 saptamani versus
4 luni. (Webb et al., 2019a)

in ceea ce priveste dezavantajele, Sinha et al. au aritat ci reactiile adverse asociate glucocorticoizilor (hipertensiune, aspect cushingnoid,
hirsutism, obezitate, hipostatura, comportament agresiv) si episoadele infectioase au fost comparabile la momentul randomizarii, la sfarsitul
interventiei si la 12 luni de urmarie, in cele 2 grupuri de tratament (12 sdptdmani 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) si Webb et al. (monitorizare 24 luni). (Webb et al., 2019) Desi aceste studii nu demonstreaza ca
durata mai scurtd de tratament are un profil de sigurantd mai bun, ansamblul de date provenite de la alte patologii sugereaza puternic ca riscul
de reactii adverse ale tratamentului glucocorticoid este direct proportional cu durata sa si cu doza cumulativa. Astfel, din moment ce cura mai
scurtd nu pare sa duca la recidive mai frecvente, efectul sau in termeni de sigurantd pare avantajos, insemnand administrarea mai scurta de
glucocorticoizi la debut.

Calitatea evidentei. Date de calitate moderata provin din TRC care au comparat terapia glucocorticoida pentru >12 saptamani versus terapia
glucocorticoida timp de 8 sdptamani (Tabel suplimentar S14? (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). In ceea ce priveste rezultatele referitoare la frecventa recaderilor, calitatea datelor
a fost scazutd (limitari foarte importante ale studiilor). Calitatea evidentelor a fost evaluatd ca inaltd intr-o analizd a subgrupurilor, dupd
eliminarea studiilor cu risc inalt sau neclar de bias privind secretizarea alocarii. In ceea ce priveste reactiile adverse (sindromul Cushing),
evidentele au fost declasate ca moderate, din cauza limitarilor importante ale studiilor. Alte reactii adverse (infectii, alte reactii adverse legate
de glucocorticoizi) au fost declasate ca date de calitate joasa sau foarte joasa din cauza limitarilor studiilor si a impreciziilor importante (IC-
interval de confidenta larg-indicand o precizie mai mica a efectului), sau a neconcordantelor importante (heterogenitate semnificativa).

Valori si preferinte. Beneficiile potentiale ale tratamentului glucocorticoid, inclusiv reducerea morbiditatii prin SN si un risc mai mic de
reducere progresiva a functiei renale, au fost considerate ca extrem de importante pentru pacienti si parinti. Grupul de lucru a considerat de
asemenea ca riscul relativ scazut de reactii adverse clinic importante, inclusiv reactiile adverse ale glucocorticoizilor, ar putea fi importante
si pacientii trebuie sd pund in balanta efectele adverse ale glucocorticoizilor cu riscul de a subtrata primul episod, ceea ce poate duce la recadere
si, ulterior, la o doza cumulativa mai mare de glucocorticoizi, si totodata la un risc mai mare de reducere progresiva a functiei renale. In trecut,
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se credea ca tratamentul intensiv al primului episod duce la mai putine recaderi si deci la o doza cumulativa de glucocorticoizi mai mica pe
durata de peste 12 luni. Aceasta atitudine poate insd sa conduca la supra-tratarea primului episod. Date recente indica ca prelungind tratamentul
glucocorticoid >12 saptamani creste riscul de efecte adverse fara sa reduca riscul de recadere in anii ulteriori. Grupul de lucru a apreciat ca
toti sau aproape toti pacientii si parintii bine-informati ar alege sa primeasca glucocorticoizi timp de 8-12 saptamani ca tratament initial al SN,
comparativ cu o durata mai lunga de tratament, alt tratament sau lipsa tratamentului.

Nu exista date suficiente pentru a alege intre 8 si 12 saptdmani de tratament glucocorticoid, astfel ca practica locala, resursele disponibile si
preferintele pacientului pot fi luate in considere pentru a alege intre 8 sau 12 saptamani de tratament. Luarea in considerare a particularitatilor
pacientului poate fi de folos. De exemplu, 8 saptdmani, mai degraba decat 12 saptdmani de tratament, poate fi de preferat la copiii care obtin
rapid remisia (in decurs de 7 zile de la initierea prednisolonului) sau la cei cu comorbiditati (obezitate, hipertensiune, diabet zaharat de tip 1,
etc.).

Utilizarea resurselor si costuri. Prednisolonul este ieftin, disponibil pe scara largad si nu necesita monitorizari speciale (de exemplu nivelul
medicamentos). Nu exista studii publicate care sa abordeze raportul cost-eficacitate al tratamentului glucocorticoid la copiii cortico-sensibili,
dar avand in vedere costul scazut si beneficiile clinice, acest tratament este probabil avantajos in majoritatea situatiilor.

Observatii pentru implementare. Nu exista studii care sa evalueze dacd atitudinea terapeutica optima ar putea varia in functie de sex sau etnie.
La copiii de varsta mica la debutul bolii (de exemplu intre 1 si 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 initial la 16-24 de saptamani ar putea
fi benefica in ceea ce priveste prevenirea recidivelor ulterioare, cu efecte adverse similare.(Sinha et al., 2015)Totusi, acest lucru este adevarat
doar pentru copiii din aceasta grupa de varsta care au un raspuns tardiv la prednisolon (de exemplu cei care intra in remisie la 10-15 zile de la
initierea tratamentului), in timp ce chiar la pacientii de varstd mai mica (intre 1 si 4-6 ani), durata standard de 8-12 saptdmani de prednisolon
ar putea fi de preferat daca acestia raspund rapid la prednisolon (de exemplu in mai putin de 7 zile).

Motivare

Aceastd recomandare atribuie o valoare relativ mai mare rezultatelor clinice mai bune si profilului de siguranta relativ favorabil asociate
tratamentului glucocorticoid de duratd mai scurta (8-12 saptamani) comparativ cu absenta tratamentului. Totodata atribuie o valoare relativ
mai mare datelor care sugereaza ca tratamentul glucocorticoid prelungit (>12 saptdmani) creste riscul de reactii adverse fard sa imbunatateasca
rezultatele clinice. Recomandarea atribuie o valoare relativ mai mica dovezilor de calitate mai scazuta care sugereaza ca terapia glucocorticoida
prelungitd poate intarzia prima recidiva comparativ cu tratamentul timp de 8-12 saptamani. Datele sunt insuficiente pentru a alege intre 8 si
12 saptamani de tratament.

Recomandarea este puternicd deoarece Grupul de lucru a considerat ca toti sau aproape toti parintii si pacientii bine informati ar opta sa
primeasca 8 sau 12 saptamani de glucocorticozi ca tratament initial al SNCS, comparativ cu o duratd mai lunga de tratament glucocorticoid,
alt tratament sau absenta tratamentului.

Abordare practica 4.3.1.1: Regimul standard de dozare pentru tratamentul initial al sindromului nefrotic este prednison/prednisolon
oral zilnic, 60mg/m?*/zi sau 2mg/kg/zi (maxim 60mg/zi) timp de 4 saptaméani, urmat de prednison/prednisolon 40mg/m’ sau 1.5mg/kg/zi
(maxim 50mg/zi), in zile alternative, inca 4 siptimani SAU prednison/prednisolon 60mg/m?/zi (maxim 60mg/zi) timp de 6 siptamani,
urmat de prednison/prednisolon 40mg/m?* sau 1.5mg/kg/zi (maxim 50mg/zi), in zile alternative, inca 6 saptimani.

4.3.2 Prevenirea si tratamentul recaderilor SN la copii

Copiii cu SNCS au un prognostic bun pe termen lung, cu prezervarea RFG la vérsta de adult. Intre 80% si 90% dintre copiii cu SNCS vor
recidiva dupa un raspuns initial la glucocorticoizi. Jumdtate dintre acestia vor avea recidive rare. Cealaltd jumatate 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 dependenti 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). Multi copii
recidiveaza ca raspuns la un stimul infectios, dar multi altii nu au un trigger identificabil(MacDonald et al., 1986). Prevenirea recaderilor poate
reduce expunerea cumulativa la glucocorticoizi si poate diminua reactiile adverse pe termen lung ale glucocorticoizilor, care includ afectarea
cresterii liniare, obezitate, hipertensiune, patologie oftalmologica, modificari comportamentale, alterarea metabolismului osos, toleranta
alterata la glucoza, acnee si alte modificari 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 copiil cu sindrom nefrotic cu recidive frecvente sau cortico-dependent care primesc glucocorticoizi
in zile alternative sau la care glucocorticoizii au fost sistati, recomandim sa se administreze glucocorticoizi zilnic, 0.5mg/kg/zi in
timpul episoadelor de infectii de tract respirator superior si alte infectii, timp de 5-7 zile, pentru a reduce riscul de reciadere (1C).

Aceasta recomandare atribuie o valoare relativ mai mare dovezilor de calitate redusa care sustin ca administrarea preventiva de prednisolon
zilnic scade riscul de recddere al SNCS in timpul unei infectii, si totodata atribuie o valoare relativ mai mica dovezilor de calitate joasa privind
potentialele efecte adverse ale imunosupresiei asociate cu tratamentul.

Informatii cheie

Raportul risc-beneficiu. Infectiile au fost incd de mult timp identificate ca fiind factori declansatori ai recaderilor la copiii cu SNRF. Mai
multe trialuri sugereaza ca recaderile pot fi reduse daca se administreaza glucocorticoizi zilnic timp de 5-7 zile la debutul unei infectii de tract
respirator superior la copiii cu SNRF sau SNCD care in mod curent nu primesc glucocorticoizi sau primesc glucocorticoizi in zile alternative.
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in cel mai recent studiu din 2017 efectuat de Abeyagunawardena et al., 48 de pacienti cu SNCD (dar la care prednisonul fusese intrerupt de
>3luni) au fost randomizati sd primeasca la debutul unei infectii de tract respirator superior fie prednisolon zilnic in doza 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, in timp ce in
grupul de control 39.4% au avut o singura recddere, iar 18.2% au avut 2 recaderi. Aceste scurte cure de tratament glucocorticoid pot preveni
necesitatea curelor mai lungi de glucocorticoizi, reducand astfel toxicitatea.

Desi dozele mai mari de glucocorticoizi in timpul infectiilor ar putea teoretic sd producad imunosupresie nociva, datele disponibile nu
raporteaza cresterea severitatii sau a duratei infectiilor la copiii care primesc glucocorticoizi zilnic versus cei care primesc glucocorticoizi in
zile alternative.

Aceste date provin de la pacienti din tari cu venituri mici spre medii, iar tiparul infectiilor ar putea fi diferit in tarile mai bine dezvoltate. Astfel,
aceste date trebuie confirmate pe populatii mai diverse.

Calitatea dovezilor. Evidentele TRC care au examinat utilizarea prednisolonului in doza zilnica sau crescuta in cursul infectiilor virale, la
pacienti aflati pe terapie de mentinere cu prednisolon in zile alternative, sunt de calitate scazuta (Tabel Suplimentar S15 (Abeyagunawardena
et al., 2017; Abeyagunawardena & Trompeter, 2008; A. Gulati et al., 2011; Hahn et al., 2015; Mattoo & Mahmoud, 2000)). Recaderile si rata
de recaderi legate de infectie au fost singurele rezultate esentiale sau importante evaluate in aceste studii. Calitatea dovezilor a fost declasata
din cauza limitarilor studiilor si a impreciziilor importante, fiind un singur TRC care a evaluat fiecare dintre aceste rezultate.

Abeyagunawardena et al. 2017 este un studiu incrucisat care nu a raportat suficiente date pentru a fi inclus intr-o analiza de tip pereche; prin
urmare, nu a fost prezentat vreun Tabel Suplimentar. (Abeyagunawardena et al., 2017)a fost declasat din cauza unui nivel de atritie de 31%
pentru pacienti care nu au parcurs ambele parti ale studiului incrucisat, si din cauza impreciziilor importante, fiind singurul trial care a examinat
tratamentul cu prednison versus placebo la copiii cu SNCS dupa 3 luni de la intreruperea terapiei cu prednison.

Valori si preferinte. Grupul de lucru a considerat ca este extrem de important pentru pacienti, sd se previna recaderile si morbiditatea excesiva
asociata expunerii prelungite la doze mari de glucocorticoizi. Grupul de Lucru a considerat de asemenea ca reactiile adverse asociate cu
cresterea pe durata scurtd, de la administrarea 1n zile alternative la administrarea zilnica a glucocorticoizilor, sau reinstituirea pe durata scurta
a tratamentului zilnic cu glucocorticoizi daca acestia erau deja intrerupti, sunt de asemenea importante pentru pacienti. Avand in vedere ca
tratamentul glucocorticoid de durata foarte scurtd determina o reducere moderata a riscului de recddere declansata de o infectie si o crestere
relativ micd a riscului de reactii adverse, Grupul de lucru a considerat ca toti sau aproape toti pacientii bine informati care au o infectie
de tract respirator superior sau alta infectie ar opta sa primeasci prednison zilnic, mai degraba decat prednison in zile alternative sau
lipsa tratamentului.

Aceasta strategie preventiva poate fi de preferat la copiii cu SNRF care sunt mai predispusi sa dezvolte efecte adverse nedorite din cauza
dozelor mari de glucocorticoizi-precum modificari comportamentale severe, tulburari de somn, obezitate, sau la cei care au comorbiditati de
tip diabet zaharat.

Resurse si costuri. Glucocorticoizii sunt printre cele mai larg disponibile terapii pentru SN, in timp ce multe alte tratamente imunosupresoare
sunt fie prohibitive ca pret, fie indisponibile. Aceasta strategie preventiva poate reduce suplimentar costurile, evitindu-le pe cele asociate
curelor prelungite de tratament necesare daca pacientii recidiveaza.

Observatii pentru implementare. Nu exista date care sa sugereze ca abordarea terapeutica ar trebui sa varieze in functie de sex sau etnie.
Motivare

Ghidul KDIGO 2012 a sugerat trecerea copiilor cu SNRF care primeau glucocorticoizi in zile alternative (sau care nu primeau glucocorticoizi)
pe glucocorticoizi zilnic timp de 5-7 zile la debutul unei infectii. De la publicarea acelui ghid, au fost mai multe, dar mici trialuri clinice care
au demonstrat o reducere a recaderilor de pana la 30% cu aceasta atitudine terapeutica, justificind mentinerea acestei recomandari.

Abordare practica 4.3.2.1: Atitudinea initiala in fata unei recaderi ar trebui sa includi prednison/prednisolon oral in doza zilnica unica
de 60mg/m?/zi sau 2mg/kg/zi (maxim 60mg/zi) pana ce copilul este in remisie completd pentru > 3 zile.

Abordare practica 4.3.2.2: Dupa obtinerea remisiei complete, reduceti prednisonul/prednisolonul oral la 40mg/m?* sau 1.5mg/kg/zi
(maxim 50mg/zi) in zile alternative, timp de 4 saptimani.

Recent au fost publicate 2 TRC care au abordat tratamentul recaderilor, mai exact doza si durata prednisonului oral adminstrat in zile alternative
dupd inducerea remisiei. Unul din studii, trialul PROPINE, a comparat folosirea a 40mg/m? in zile alternative timp de 5 sdptdmani versus
folosirea aceleasi doze cumulative de prednison, administrata pe parcursul a 10 saptamani cu o schema de reducere progresiva.(Gargiulo et al.,
2021) Nu s-a constatat niciun beneficiu in folosirea schemei mai lungi de tratament in ceea ce priveste recidivele ulterioare. Cel de-al doilea
studiu a incercat in schimb sa demonstreze non-inferioritatea utilizarii unei doze mai mici de prednison oral comparand utilizarea de 40mg/
m? in zile alternative timp de 4 saptimani versus 40mg/m? in zile alternative timp de 2 sdptamani la copii cu sindrom nefrotic cu recidive
rare. (Kainth et al., 2021)Rata de recidiva a fost similara in cele 2 grupuri. Totusi, non-inferioritatea regimului mai scurt nu a fost stabilita in
acest studiu. Luate in ansamblu, aceste rezultate sustin folosirea de prednison/prednisolon oral in dozad de 40mg/m?in zile alternative timp de
aproximativ 4 saptamani dupa inducerea remisiei la copiii cu SNCS, precum s-a mentionat mai sus. Studiile viitoare mai mari ar putea stabili
daca doze mai mici de prednison/prednisolon pot fi utilizate in mod eficient in aceasta situatie.

Abordare practica 4.3.2.3: Pentru copiii cu sindrom nefrotic cu recidive frecvente sau cortico-dependent, care nu prezinta toxicitate
glucocorticoida, acelasi regim de glucocorticoizi poate fi folosit la recidivele ulterioare.

Abordare practica 4.3.2.4: Pentru copiii cu sindrom nefrotic cu recidive frecvente fiara reactii adverse majore legate de glucocorticoizi,
pentru prevenirea reciaderilor se poate prescrie prednison/prednisolon in doza mica (optim < 0.5mg/kg/zi) in zile alternative.
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Recomandare 4.3.2.2: Pentru copiil cu sindrom nefrotic cu recidive frecvente care dezvolta reactii adverse importante legate de
glucocorticoizi si pentru toti copiii cu sindrom nefrotic cortico-dependent, recomandam administrarea de medicamente inlocuitoare

de glucocorticoizi, in loc de oprirea tratamentului sau continuarea glucocorticoizilor in monoterapie (1B).

Aceasta recomandare atribuie o valoare relativ mai mare datelor observationale si experientei clinice extensive care demonstreaza un risc
important de reactii adverse asociat glucocorticoizilor pe termen lung si eficacitatii agentilor inlocuitori de glucocorticoizi in prevenirea
recaderilor, comparativ cu absenta tratamentului.

Informatii cheie:

Raportul risc-beneficiu. Complicatiile sindromului nefrotic pot fi impartite in complicatii asociate direct bolii si complicatii legate de tratament.
Exista putine studii care au comparat terapia glucocorticoida si terapiile cu agenti inlocuitori de glucocorticoizi versus doar placebo. Totusi,
date observationale din trecut arata clar ca riscul mortalitatii prin infectii, IRA, complicatiile edemelor si trombembolismului este mare la
copiii care nu sunt tratati sau care nu raspund la niciun tratament.(Trompeter et al., 1985)

Intr-un studiu care a urmarit timp de 10 ani copii cu SNCS inscrisi intr-un trial clinic ce evalua eficacitatea ciclosporinei in reducerea ratei
de recidiva, cel putin jumatate dintre copiii evaluati au avut reactii adverse severe la glucocorticoizi, incluzand deficit sever de crestere,
obezitate si densitate osoasa scazutd. Aceste constatari au fost atribuite expunerii la glucocorticoizi administrati pentru recaderi frecvente
dupa Intreruperea tratementului de 2 ani cu ciclosporina. (Yoshikawa et al., 2015) Urmarirea suplimentara pe termen lung a pacientilor cu SN
cu debut in copildrie pana la varsta de adult a demonstrat prevalente crescute de hipertensiune, osteoporoza si cataracta 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 necesita folosirea altor agenti terapeutici,
incluzand agenti alchilanti (ciclofosfamida), levamisol, rituximab, micofenolat mofetil (MMF) si inhibitori de calcineurind (ciclosporind,
tacrolimus).

Studiile au aratat in mod consecvent un beneficiu al terapiilor de a doua linie in reducerea recaderilor pentru copiii cu SNRF sau SNCD,
comparativ cu glucocorticoizii singuri sau cu placebo. intr-o meta-analiza recent a 26 trialuri care au comparat medicatiile imunosupresive
disponibile cu placebo/absenta tratamentului, clorambucilul, ciclofosfamida, levamisolul si rituximab-ul au fost asociate cu ratd de recadere
semnificativ mai redusd comparativ cu placebo sau absenta tratamentului, la 6 si 12 luni de monitorizare.(Tan et al., 2019)

Reactiile adverse ale acestor agenti includ reducerea fertilitdtii (agentii alchilanti), toxicitate renald, hipertensiune (ICN), leucopenie si un
risc crescut de infectii severe (toate optiunile de tratament de linie 2). In pofida acestor provocari, Grupul de lucru considera ca beneficiile
per ansamblu ale acestor tratamente prevaleaza asupra toxicitatii date de expunerea cronicd la glucocorticoizi, care este o experientd aproape
universala. Unele dintre aceste reactii adverse, precum leucopenia datd de levamisol, sunt rare, usoare si reversibile. In plus, pentru unii agenti
inlocuitori de glucocorticoizi, exista strategii pentru a diminua aceste potentiale efecte adverse, incluzand limitarea expunerii cumulative la
<168mg/kg pentru ciclofosfamida si monitorizarea nivelelor serice medicamentoase de ICN si MMF.

Calitatea dovezilor. Evaluarea calitatii dovezilor s-a focalizat pe agentii inlocuitori de glucocorticozi individuali, dar calitatea datelor per
ansamblu a fost moderatd. TRC care au comparat agenti alchilanti, levamisol sau rituximab versus placebo sau glucocorticoizi au avut o
calitate moderatd a dovezilor pentru rezultatele importante. Totusi, TRC de ICN sau MMF comparate cu levamisol, la pacientii cu SNRF si
SNCD, au fost gradate ca fiind de calitate scazutd, deoarece dovezile au fost indirecte si din cauza limitarilor studiului (vezi mai jos). In pofida
calitatii scazute a dovezilor privind aceste terapii, calitatea per ansamblu a dovezilor din TRC a fost gradata ca moderata, deoarece pentru
majoritatea agentilor inlocuitori de glucocorticoizi care au fost evaluati mai extensiv calitate a dovezilor a fost mai Tnalta. Multe dintre TRC nu
raporteaza rezultate clinice pe termen lung, precum boala renala in stadiul terminal sau mortalitatea de toate cauzele, avand in vedere raritatea
acestor evenimente in aceasta populatie.

La pacientii cu SNREF, calitatea dovezilor privind folosirea ciclofosfamidei sau a clorambucilului comparativ cu glucocorticoizii sau placebo a
fost moderata in ceea ce priveste rezultatele privind recaderile la 6-12 luni (limitari ale studiului) si scazuta la 12-24 luni (limitari ale studiului,
imprecizii importante din cauza numdrului mic de pacienti si 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). Avand
in vedere cd in trialurile care au examinat recaderile la 12-24 luni erau mai putini pacienti, recaderile la 6-12 luni au fost considerate cel mai
important rezultat clinic.

Calitatea dovezilor in TRC care au comparat levamisol cu glucocorticoizi, placebo, sau absenta tratamentului la pacienti cu SNRF si SNCD a
fost moderata, deoarece exista un singur TRC la pacienti cu SNRF si un trial la pacienti 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 si levamisol a fost scazuta (Tabel Suplimentar S18(Larkins et al., 2020; Sinha et al.,
2019)). Calitatea evidentelor pentru rezultatele importante a fost retrogradata din cauza secretizarii inadecvate fata de participanti, personalul
studiului si evaluatorii rezultatelor, dar si din cauza impreciziei (fiind un singur studiu).

Un TRC a comparat ciclosporind cu prednison versus prednison in monoterapie la pacienti aflati la primul episod de SNCS (Tabel Suplimentar
S19 (Hoyer & Brodehl, 2006; Hoyer PF, 1999; Larkins et al., 2020)). Nu a fost clar cati pacienti au avut SNRF sau SNCD in populatia
de studiu, astfel calitatea dovezilor a fost retrogradati/declasati. In plus, calitatea dovezilor din acest trial a fost retrogradati 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 vizeaza recaderile la
3 si 6 luni, a fost moderata din cauza impreciziilor (pacienti putini) si a riscului de bias, iar acesta a fost considerat cel mai important rezultat in
gradarea calitatii dovezilor, din cauza numarului mic de participanti 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 recaderile la 12 luni, calitatea dovezilor
a fost declasaté/retrogradata ca moderatd, deoarece au fost doar 2 studii si de asemenea a existat o heterogenitate semnificativa (>=80%). Calitatea
evidentelor pentru infectii a fost foarte joasd deoarece IC (intervalul de incredere) a fost foarte larg, indicand atit beneficii cat si dezavantaje
semnificative.

Nu existd TRC care sa fi comparat MMF in monoterapie versus absenta tratamentului sau glucocorticoizi in monoterapie la pacienti cu SNRF sau
SNCD.

Valori si preferinte. In opinia/ acestui grup de lucru, efectele adverse asociate cu expunerea prelungiti la glucocorticoizi ar fi extrem de importante
pentru pacienti si parintii acestora. Morbiditatea crescuta asociata bolii renale necontrolate si frecventa mare a recidivelor de boala la multi copii cu
SNRF la care se intrerup glucocorticozii, fac imposibila optiunea de abtinere de la tratament. Grupul de lucru a considerat de asemenea ca potentialele
efecte adverse ale terapiilor inlocuitoare de glucocorticoizi (de exemplu: risc de infectie, reducerea fertilitatii, disfunctie renald si hipertensiune)
ar putea fi mai putin daunatoare pacientilor datorita strategiilor de atenuare a riscurilor, precum monitorizarea nivelului medicamentos si limitarea
dozei. Per ansamblu, grupul de lucru a judecat ca evitarea reactiilor adverse asociate cu expunerea prelungita la glucocorticoizi ar fi mai importanta
pentru pacienti si parintii acestora decat potentialele efecte adverse ale terapiilor economizatoare de glucocorticoizi.

Utilizare resurselor si costuri. ICN, agentii alchilanti, MMF si rituximab sunt semnificativ mai scumpi decét glucocorticoizii si pot necesita
monitorizare continud clinica si/sau de laborator. Unii agenti inlocuitori de glucocorticoizi (sau monitorizarea pe care acestia o necesitd) nu sunt
disponibili (de exemplu levamisol) sau accesibili in toate situatiile. Totusi, costul care se evitd odata cu prevenirea reactiilor adverse induse de
glucocorticoizi poate compensa pretul crescut al terapiilor inlocuitoare de glucocorticoizi.

Observatii pentru implementare. Eficiente relative ale terapiilor inlocuitoare de glucocorticoizi sunt descrise in notele de abordare clinica. In plus
fata de eficienta asteptatd, existd factori care ar trebui luati in considerare cand se iau decizii de tratament: varsta, capacitatea de tolerantd pentru
recoltdrile de sange pentru efectuarea analizelor de siguranta si preferintele pacientului pentru terapia orala zilnica versus spitalizarile rare pentru
administrare i.v.

Motivare

Obiectivul de a limita efectele adverse pe termen-lung ale glucocorticozilor la copiii cu SNRF si SNCD a fost concordant in ghiduri emise de multiple
organizatii stiintifice, din fiecare regiune geografica. Ghidul KDIGO 2012, un recent review Cochrane din 2015 privind tratamentul SNCS la copii,
Asociatia Britanica de Ghiduri Pediatrice si Grupul Indian de Nefrologie Pediatrica, toti recomanda sa se ia In considerare terapiile inlocuitoare de
glucocorticoizi la copiii care sunt dependenti de corticosteroizi, mai ales in cazul celor care au prezentat toxicitate la aceasta terapie.

Abordare practici 4.3.2.5: in mod ideal, pacientii ar trebuie sa fie in remisie cu glucocorticoizi inainte sa se initieze agentii inlocuitori de
glucocorticoizi precum ciclofosfamida, levamisol, micofenolat mofetil (MMF), rituximab sau inhibitori de calcineurina (ICN) orali. Se
recomanda coadministrarea glucocorticoizilor timp de >2 séiptimani de la initierea tratamentului economizator de glucocorticoizi.

Desi scopul agentilor economizatori de glucocorticoizi este intreruperea glucocorticoizilor, o doza mica zilnica sau administrarea in zile alternative
de glucocorticoizi poate fi necesara in continuare pentru mentinerea remisiei iIn SNCD. La copiii cu SNCD, la care administrarea de prednison in
zile alternative nu este eficientd, se poate administra prednison oral zilnic in doz& minima pentru mentinerea remisiei, fara efecte adverse majore.

Abordare practica 4.3.2.6: Alegerea celui mai adecvat agent inlocuitor de glucocorticoizi dintre ciclofosfamidi, levamisol, MMF, rituximab
si ICN orali este o decizie ce necesiti evaluarea atenta a unor aspecte specifice legate de pacient, precum resurse, aderenta, reactii adverse
si preferintele pacientului. Ciclofosfamida si levamisolul orali ar putea fi agentii inlocuitori de glucocorticoizi de preferat in sindromul
nefrotic cu recidive frecvente. MMF, rituximab, ICN, si, intr-o mai micid misuri, ciclofosfamida orali ar putea fi agentii inlocuitori de
glucocorticoizi de preferat in sindromul nefrotic cortico-dependent (Figura 41 (Gellermann et al., 2013)).

Tratament Doze si durata Sfaturi clinice

Prima linie:

2mg/kg/zi timp de Ciclofosfamida nu ar trebui initiatd pand ce copilul nu a obtinut remisia cu

. e 12 saptamani (doza glucocorticoizi. In plus, nu ar trebui administrate cure secundare cu agenti
° Clcl?fosfamlda cumulativa maxima alchilanti. Se recomanda efectuare HLG saptdmanal in timpul tratamentului pentru
orali 168mg/kg) a evalua aparitia leucopeniei severe sau supresia globala a maduvei osoase, acestea

necesitand reducerea dozei sau oprirea tratamentului

2.5mg/kg/zi in zile Monitorizati HLG la fiecare 2-3 luni, respectiv alanin- si aspartat-amino
alternative, cu o transferazele la fiecare 3-6 luni in timpul terapiei cu levamisol. Verificati titrul
doza maxima de ANCA la fiecare 6 luni, daca este posibil, si intrerupe tratamentul in caz de
150mg pozitivitate ANCA, eruptie cutanatd sau agranulocitoza. La unii copii ar putea fi

eficienti glucocorticoizii in doze mici, de mentinere, administrati in zile alternative,

. in zilele fara levamisol. Levamisolul trebuie continuat cel putin 12 luni
e  Levamisol oral
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Agenti alternativi

. Doza initiala Tintiti o concentratie tip “arie de sub curba” (ASC) >50ugeh/ml.* Micofenolatul
° Mlcof'enolat 1200mg/m?/zi mofetil ar trebui continuat pentru cel putin 12 luni, deoarece majoritatea copiilor
mofetil (divizata in 2 doze) recidiveaza cand acesta este oprit. La copiii care au durere abdominala severa la

administrarea micofenolatului mofetil, alti analogi de acid micofenolic (AAMF),
precum micofenolatul de sodiu, pot fi utilizati, in doze echivalente (360mg de
micofenolat de sodiu corespunde la 500mg de micofenolat mofetil)

375mg/m?i.v x 1-4 Rituximab-ul poate fi folosit ca tratament in sindromul nefrotic corticosensibil,

doze la copiii care continua sa aiba recaderi frecvente in pofida combinatiilor optime
de prednison si agenti Inlocuitori de glucocorticoizi, si/sau care au efecte adverse
importante la terapie. Trialurile curente raporteaza 1-4 doze de rituximab. Nu
exista date suficiente pentru a face o recomandare pentru un numar specific
de doze necesare. Nivelurile de CD20 ar trebui monitorizate acolo unde sunt

* Rituximab disponibile. Anterior administrarii de rituximab ar trebui determinati antigenul

hepatitic B de suprafata, anticorpii core pentru hepatita B si un test Quantiferon
TB. Monitorizarea nivelurilor de IgG atat inainte cat si dupa terapia cu rituximab
ar putea permite identificarea mai precoce a riscului de infectii semnificative si ar
putea identifica pacientii care ar beneficia de administrarea de imunoglobuline

ICN ar trebui continuati pentru cel putin 12 luni deoarece majoritatea copiilor vor
recidiva dupa intreruperea lor. Monitorizati nivelurile de ICN in timpul terapiei

pentru a limita toxicitatea

Ciclosporina poate fi de preferat la pacientii la risc pentru complicatii diabetice.

4-5 mg/kg/zi (doza Tintiti un nivel minim la 12 ore postadministrare (trough) de 60-150ng/ml
initiald) divizata in [50-125nmol/1], tintind cele mai mici niveluri pentru mentinerea remisiei si

2 doze evitarea toxicitatii

0.1 mg/kg/zi (doza Tacrolimusul poate fi preferat ciclosporinei la pacientii la care efectele adverse
initiald) divizata in cosmetice ale ciclosporinei sunt inacceptabile. Tintiti un nivel minim la 12 ore
2 doze de 5-10ng/ml [6-12nmol/l], mentinand cele mai mici niveluri pentru mentinerea

remisiei si evitarea toxicitatii

e  Inhibitori de
calcineurini’

-Ciclosporina

-Tacrolimus

Figura 41 :Terapii economizatoare de glucocorticoizi la copii cu SNCS. *Gellerman et al. (Gellermann et al.,
2013)FTICN, desi sunt adesea administrati in 2 doze zilnice, pot fi administrati in doza unica zilnica, in functie de formularile individuale. La
copiii mai mici (<6 ani), doza zilnica de ciclosporind poate fi divizatd in 3 doze (la fiecare 8 ore) pentru a obtine niveluri constante in hematii.
Nivelurile sanguine de ICN nu ofera informatii despre nivelurile intracelulare. Intervalul tinta pentru ICN se bazeaza pe date din literatura
de transplant. Grupul de lucru KDIGO admite cd pentru bolile glomerulare nivelurile tintd nu se cunosc. Majoritatea clinicienilor evalueaza
aceste niveluri pentru a verifica aderenta si pentru a preveni toxicitatea ICN. In prezent, cea mai rezonabild metoda de dozare a ICN ar putea
fi titrarea individuald la fiecare pacient pentru a obtine efectul dorit asupra proteinuriei, urmarind un echilibru intre escaladarea dozei si
nivelul creatininei si reducand doza daca creatinina serica creste, dar nu se stabilizeaza, sau daca depaseste cu mai mult de 30% nivelul bazal.
Daca nivelul seric al creatininei nu scade dupd reducerea dozei, ICN ar trebui intrerupti. ANCA, anticorpi anti citoplasma neutrofile; HLG,
hemoleucograma; ICN, inhibitor de calcineurind; SNCS, sindrom nefrotic cortico-sensibil.

Ciclofosfamida. Pacientii cu recidive frecvente ar putea avea un raspuns mai bun la ciclofosfamida si levamisol comparativ cu pacientii cu
dependenta de corticosteroizi.(“Effect of Cytotoxic Drugs in Frequently Relapsing Nephrotic Syndrome with and without Steroid Dependence,”
1982) in 143 de cazuri de copii tratati cu ciclofosfamida orald pentru SNRF, SNCD sau cu manifestiri de toxicitate glucocorticoida, remisia
sustinutd a fost mai frecventa la copiii cu SNRF versus SNCD (risc relativ RR: 1,72; interval de incredere IC: 0.99-2.98; P=0.05). (Cammas
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et al., 2011) Totusi, acest tratament ar putea avea un rol la unii pacienti cu SNCD, mai ales in regiunile lumii unde alti agenti economizatori
de glucocorticoizi nu sunt accesibili. La 90 de copii cu SNCD care au primit o singurd cura de ciclofosfamida orala (2mg/kg/zi timp de 10-12
saptamani) s-a obtinut un status de remisie cumulativ de 57% la un an. Copiii cu SNRF mai mari de 7.5 ani au o sansa mai mare de-a obtine
remisie pe termen lung cu tratamentul cu ciclofosfamida comparativ cu copiii <4 ani. (Azib et al., 2011) Varsta mai mica la prezentare si
dependenta de corticosteroizi necesitand doze mai mari (>1mg/kg/zi de glucocorticoizi) pentru mentinerea remisiei, par a fi asociate cu remisii
mai putin sustinute dupa tratamentul cu ciclofosfamida orald. (Zagury et al., 2011)

Toxicitatea gonadala pare sa afecteze mai mult baietii decat fetele, datele sustindnd o relatie dependenta de doza. Azoospermia a fost bine
doveditd cand expunerea cumulativa la ciclofosfamida depéaseste 168mg/kg. Din acest motiv, nu se recomanda cure secundare cu agenti
alchilanti.

Levamisol. Reactiile adverse la levamisol sunt rare si usoare, incluzand leucopenie si tulburari gastrointestinale. Datele care compara
ciclofosfamida si levamisolul sunt destul de limitate si nu stabilesc daca o terapie este mai eficientd decat cealaltd in ceea ce priveste rata de
recadere dupa intreruperea tratamentului sau frecventa episoadelor infectioase. (Donia et al., 2005)Comparativ cu placebo, levamisolul s-a
dovedit a creste intervalul de timp pana la recadere dupa intreruperea glucocorticoizilor, iar 26% dintre pacientii tratati cu levamisol nu au avut
recidive cel putin 1 an, comparativ cu doar 6% in grupul placebo. (Gruppen et al., 2018) Reactile adverse in acest trial au fost putine si in mare
parte a fost vorba despre neutropenie usor reversibild odata cu stoparea terapiei. Intr-un trial cu 139 de copii cu SNRF si SNCD, MMF nu a
fost superior levamisolului in ceea ce priveste remisia sustinutd fara glucocorticoizi, desi a demonstrat o tendinta la superioritate la copiii cu
forme mai severe (SNCD).(Sinha et al., 2019)

MMF. La copiii cu SNRF sau SNCD tratati cu MMF, rezultate diverse au fost raportate privind mentinerea remisiei fard glucocorticoizi,
si aceste rezultate sunt in mare limitate la date observationale retrospective. Un recent TRC incrucisat care a inclus 60 de copii cu SNRF a
comparat in mod direct eficacitatea MMF cu a ciclosporinei. Recaderile au aparut la 36% dintre pacienti in timpul terapiei cu MMF versus doar
15% in timpul terapiei cu ciclosporind (P=0.06). Intervalul de timp fara recadere a fost semnificativ mai mare cu ciclosporind decat cu MMF
in timpul primului an (P<0.05), dar nu si in timpul celui de-al doilea an (P=0.36). De notat, reactiile adverse au fost similare intre grupurile
de tratament, cu exceptia unei RFG mai mici si anemiei mai importante in grupul cu ciclosporina, sugerand nefrotoxicitate mai intensa.
(Gellermann et al., 2013)

Analiza post-hoc a studiului lui Gellermann et al., care a comparat MMF versus ciclosporind, a oferit date conform carora tintind niveluri mai
inalte ale ariei de sub curba (ASC) ar putea reduce recaderile din timpul terapiei.(Gellermann et al., 2013) Copiii cu expuneri scazute la acid
micofenolic/ AMF (ASC<50 pgeh/ml) au avut 1.4 recaderi per an, comparativ cu doar 0.27 recaderi per an la aceia cu expuneri mari (ASC >50
pgeh/ml; P<0.05). Acest studiu a sugerat de asemenea nefrotoxicitate mai redusa comparativ cu tratamentul cu ICN.

Rituximab. Mai multe TRC si nonrandomizate/necontrolate au sugerat un raspuns favorabil la rituximab la pacienti cu SNCD si SNRF.
(Boumediene et al., 2018; Ravani et al., 2011; Ruggenenti et al., 2014) intru-un TRC realizat de lijima et al. care a inclus 48 de copii cu SNRF
sau SNCD, s-a observat o diferenta semnificativa (267 versus 101 zile fara recidive [RR: 0.27; IC: 0.14-0.53]; P<0.0001) intre pacientii care
au primit rituximab versus placebo.(lijima et al., 2014) Intr-un trial randomizat de non-inferioritate care a inclus 30 de copii cu SNCD, toti
copiii din grupul placebo, cu exceptia unuia singur, au recidivat in decurs de 6 luni, comparativ cu 18 luni-mediana intervalului de timp pana la
recidiva la copiii tratati cu rituximab (IC 95: 9-32luni).(Ravani et al., 2015) Rituximab-ul s-a dovedit a scadea numarul total de recaderi de la
88 la 22 si mediana numarului de recidive per-pacient de la 2.5 (interval intercuartilic [IIC]: 2-4) 1a 0.5 (IIC: 0-1; P<0.001) in cursul unui an de
urmarire a 44 de copii si adulti cu SNCD sau SNRF 1n trialul Rituximab-ul in trialul Rituximab in Nephrotic Syndrome of Steroid Dependent
or Frequently Relapsing Minimal Change Disease. (Ruggenenti et al., 2014)

Ratele reactiilor adverse raportate, precum infectii, au fost mai mici la copiii cu SNRF tratati cu rituximab versus cei tratati cu placebo. In
trialul realizat de Ravani et al., greata si eruptiile cutanate in timpul administrarii au fost rare. (Ravani et al., 2011)in trialul NEMO nu au aparut
astfel de reactii, si mai mult, imbunatatirea vitezei de crestere si reducerea IMC-ului au fost observate la participanti dupa 1 an. Nu exista
studii care sa evalueze In mod direct rata de reactii adverse la copiii tratati cu rituximab comparativ cu ciclofosfamida. Un studiu retrospectiv
efectuat pe 200 de pacienti adulti cu NM a raportat cd, pe parcursul unei perioade de urmarire de aproximativ 40 de luni, pacientii care au primit
rituximab au avut semnificativ mai putine reactii adverse decat cei tratati cu ciclofosfamida (63 versus 173, P<0.001), atat pentru reactiile
adverse importante (11 versus 46, P<0.001), cat si pentru cele minore (52 versus 127, P<0.001).(van den Brand et al., 2017)

ICN (ciclosporind si tacrolimus). Recaderile dupd intreruperea tratamentului cu ICN sunt frecvente. Trialurile anterioare au raportat recdderi
la pana la 70% dintre copiii care intrerup ICN, dupa 6 si 12 luni de tratament. Insa, leziuni tubulo-interstitiale au fost raportate la 30-40% dintre
copiii tratati cu ciclosporina mai mult de 12 luni, si pana la 80% dintre cei tratati mai mult de 4 ani. Pe baza acestor date despre ciclosporina,
durata optima de tratament nu este foarte clara, iar datele despre tacrolimus sunt si mai putine. Pentru a reduce costul, coadministrarea de
ketoconazol a fost raportata a reduce cu aproape 50% doza necesara pentru atingerea nivelelor tintd, obtinand astfel reduceri de costuri de
aproape 38%, fara a reduce eficienta.

SINDROMUL NEFROTIC CORTICO-REZISTENT LA COPII

La un copil care nu obtine raspuns complet la glucocorticoizi dupa 4 saptdmani, se stabileste diagnosticul de SNCR. Daca se obtine remisie
partiald, existd suspiciune puternicd de SNCR, dar un mic procent dintre acesti copii vor obtine raspuns complet la 6 saptdmani (definiti ca
pacienti cu raspuns tardiv la tratament). Ceilalti, care nu raspund, vor fi definiti ca pacienti cu SNCR la 6 sdptdmani. Intre 4 si 6 saptdmani de
la inceperea terapiei cu glucocorticoizi, ar trebui initiat un iSRA, iar cura de glucocorticoizii se poate continua. Se pot folosi metilprednisolon
intravenos (1 doza zilnica timp de 3 zile), prednisolon zilnic sau prednisolon in zile alternative. La stabilirea diagnosticului de SNCR, se va
lua in considerare posibilitatea unei cauze genetice, caz In care imunosupresia ar putea fi ineficienta. Astfel, daca este posibil, testarea genetica
realizata precoce. Formele genetice de SNCR progreseaza invariabil spre boala cronica renald in stadiu final, intr-o perioada variabila de timp.
Aceste forme ar trebui tratate conservator, desi cateva mutatii genetice s-au dovedit a avea un raspuns modest la terapiile imunosupresoare,
in principal la ICN. Dintre copiii fard o cauza genetica de SNCR, o proportie importantd va raspunde la ICN intr-un interval variabil de
timp (saptamani-luni). Copiii care au initial SNCR responsiv la ICN, ulterior fie rdman in remisie stabild, cu recaderi rare sau fara recaderi,
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fie dezvolta forme de SN dependent de corticosteroizi. Pentru acestia din urma, se trateazd SNCD precum a fost recomandat anterior si se
ia in considerare trecerea la MMF pentru a mentine remisia fara steroizi. MMF poate fi de asemenea luat in considerare la pacientii care la
prezentare au RGF<30ml/min/1.73m? sau poate reprezenta o alternativa la ICN, dupa ce remisia a fost mentinutd >1an (Trachtman et al., 2018)
Rar, copiii cu diagnostic initial de SNCS au ulterior recidiva care nu raspunde la terapia cu glucocorticozi timp 4 saptdméni (SNCR secundar).
In aceste cazuri, adesea apare rezistenta multipld la medicamente, ducand la boala renala cronica in stadiu final si un risc crescut de recurenta
post-transplant.

Pentru copiii cu SNCR rezistent la ICN, ar trebui luata serios in considerare inscrierea acestora in trialuri clinice care evalueaza noile terapii.
Intr-un trial clinic randomizat dublu-orb, de faza 2, Sparsentan, un medicament dual, blocant al receptorilor de endotelina si de angiotensina
(BRA), s-a dovedit a scadea proteinuria cu 45% versus 19% la cei tratati doar cu irbesartan, fara diferente intre grupuri in ceea ce priveste
efectele adverse majore.(Trautmann et al., 2020) Un trial multicentric de faza 3 este in desfasurare. Studii post-omologare privind afereza LDL
sunt in desfasurare si ofera optiuni suplimentare de trialuri clinice pentru copiii cu SNCR rezistent 1a ICN. Acolo unde astfel de trialuri clinice
nu sunt disponibile, ar putea avea un rol limitat tratamentul cu rituximab.

Pentru mai multe recomandari detaliate privind aspecte de ingrijire si managementul complicatiilor SNCR la copii, consultati ghidurile recente
ale Asociatiei Internationale de Nefrologie Pediatrica (IPNA). (Trautmann et al., 2020)

4.4 TRATAMENT

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

Aceastarecomandare atribuie o valoare relativ mai mare dovezilor care sugereaza cd ICN pot mai probabil sd induca remisia decét ciclofosfamida,
MMF sau rituximab-ul in tratamentul copiilor cu SNCR. In schimb, atribuie o valoare relativ mai mica dovezilor care sugereaza ca expunerea
prelungita la ICN poate duce la nefrotoxicitate importanta.

Informatii cheie

Raportul risc-bneficiu. La pacientii cu SNCR, cei mai folositi agenti terapeutici includ ciclosporina, tacrolimusul, metilprednisolonul in
doza mare si MMF, desi eficacitatea acestor agenti este mai mica in SNCR comparativ cu SNRF sau SNCD. Mai multe TRC au sugerat ca
ciclosporina (cu sau fara glucocorticoizi) creste probabilitatea de remisie a pacientilor, 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 ca din 1174 copii cu SNCR urmariti intr-un studiu din 2015, aproape 62%
au primit ciclosporind. (Trautmann et al., 2017) Remisia completa sau partiala a fost obtinuta la cel putin jumatate dintre acestia. Un TRC
cuprinzand 138 copii si adulti tineri cu GSFS rezistenta la steroizi, a comparat ciclosporina cu combinatia de MMF plus dexametazona.(Gipson
et al., 2011) In acest studiu, nu s-a observat nicio diferenta in rata de remisie intre cele 2 grupuri. Acest studiu a fost conceput sa randomizeze
500 de pacienti; insd, recrutarea scazuta se poate sa fi diminuat semnificativ capacitatea studiului de a cuantifica/evidentia un efect moderat.
O meta-analizd mai recentd a 18 trialuri clinice cuprinzand 790 de copii diagnosticati cu SNCR, a constatat ca tacrolimus-ul si ciclosporina
au fost mai eficienti in obtinerea remisiei si s-au asociat cu mai putine efecte adverse, prin comparatie cu administrarea orald sau i.v de
ciclofosfamida, MMF, leflunomid, clorambucil, azatioprind, 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 sugereaza ca acesta are un rol limitat sau nul
in 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 completa sau partiala
apare semnificativ mai frecvent la copiii cu SNCR care primesc ciclosporina sau tacrolimus, comparativ cu cei care primesc ciclofosfamida
intravenos. (A. Gulati et al., 2012; Plank et al., 2008) Un TRC recent incluzand 60 de copii care au obtinut cel putin o remisie partiala pe
tratament cu tacrolimus timp de 6 luni, a aratat ca tacrolimusul a prevenit recaderile mai eficient decat MMF (24 de recaderi in 30.3 persoane-
ani la cei cu tacrolimus, comparativ cu 39 de recaderi in 21.2 persoane-ani la cei tratati cu MMF). (Sinha et al., 2017)

Nu au fost observate diferente de eficacitate intre ciclosporina si tacrolimus, insa literatura de specialitate pentru ciclosporind este mai extensiva.
(Choudhry et al., 2009) Riscul de nefrotoxicitate este similar pentru ciclosporina si tacrolimus, dar hiperplazia gingivala si hipertricoza sunt
mai frecvente la ciclosporing, iar intoleranta la glucoza apare mai frecvent la tacrolimus. Profilul diferit de efecte adverse poate ghida alegerea
intre ciclosporind si tacrolimus (vezi Observatii pentru implementare). Trialul mai mare cu ciclosporina versus MMF plus dexametazona a
sugerat rate similare de reactii adverse in cele 2 grupuri de tratament.

Calitatea dovezilor. Calitatea dovezilor din TRC-uri a fost per ansamblu scazuta. Au fost doar cateva mici trialuri ce au examinat tratamentul
pacientilor cu SNCR. Aceste trialuri nu au fost de dimensiuni suficient de mari pentru a determina diferente intre terapii; ele au avut diverse
limitari, precum un bias tip ,,renuntare selectivd” crescut. Totusi, desi un studiu comparativ (ciclosporind versus MMF cu dexametazond) a
avut o calitate mai 1nalta a dovezilor (calitate moderatd), majoritatea comparatiilor au avut calitate scazuta a dovezilor; prin urmare, calitatea
dovezilor per ansamblu a fost apreciata ca scazuta.

fn 3 TRC care au comparat ciclosporina cu placebo sau lipsa tratamentului, calitatea dovezilor a fost scizutd din cauza limitarilor studiilor
(bias tip ,,renuntare selectiva”) si a impreciziilor importante datorate numarului mic de pacienti (n=49; Tabel Suplimentar S19 (Garin, 1988;
Lieberman & Tejani, 1996; Ponticelli et al., 1993; Trautmann et al., 2017)). Efectele privind reactiile adverse, precum infectii, au fost incerte,
din cauza calitatii foarte scazute a doveziolor si din cauza numarului mic de participanti (n=17) inclusi in trialul care a evaluat aceste rezultate;
acest trial nu a fost considerat decisiv in determinarea calitatii globale a dovezilor referitoare la aceasta comparatie.
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fn 2 TRC care au comparat ICN cu ciclofosfamida i.v., calitatea dovezilor a fost scizuta (Tabel Suplimentar S22 (A. Gulati et al., 2012; Liu et
al., 2019; Plank et al., 2008)). Calitatea dovezilor a fost retrogradata din cauza bias-ului tip ,,renuntare selectiva” si impreciziilor importante,
in aceste TRC aflandu-se doar un numar mic de pacienti (152 de participanti).

Pentru TRC care a comparat ciclosporina cu MMF plus dexametazona, calitatea dovezilor este moderata (Tabel Suplimentar S23 (Choudhry
et al., 2009; Gipson et al., 2011; Liu et al., 2019; Valverde S et al., 2010). Calitatea dovezilor a fost retrogradata la moderata deoarece trialurile
au avut recrutdri insuficiente (putini pacienti) pentru a exclude diferentele intre tratamente.

Un TRC a comparat tacrolimus-ul cu MMF privind capacitatea de-a mentine remisia bolii, la 60 de participanti (Tabel Suplimentar S24 (Liu et
al., 2019; Sinha et al., 2017). Calitatea dovezilor a fost scazuta din cauza lipsei secretizarii si a impreciziilor importante (numar mic de pacienti
si evenimente).

Valori si preferinte. Grupul de lucru a acordat o valoare relativ inalta datelor care sugereaza ca tratamentul cu ICN este superior absentei
tratamentului si superior medicamentelor cu care a fost comparat, precum ciclofosfamida si MMF, in inducerea remisiunii la copiii cu SNCR.
Grupul de lucru a acordat de asemenea o valoare relativ inaltd riscului crescut de boala cronica renala progresiva asociat SNCR netratat,
(Trautmann et al., 2017) si morbiditdtii asociate SN netratat (de exemplu edeme, infectii, complicatii trombotice). Grupul de lucru a acordat o
valoare relativ mai mica morbiditatii asociate efectelor adverse ale tratamentului cu ICN, inclusiv nefrotoxicitatii. In opinia grupului de lucru,
toti sau aproape toti pacientii bine informati cu SNCR ar accepta riscul de morbiditate asociat ICN, in schimbul riscului mai mic de insuficienta
renald cauzata de SNCR.

Utilizarea resurselor si costuri. Povara financiard impusa atat de costul medicamentelor, cat si de nevoia de monitorizare a terapiei
medicamentoase, poate limita accesarea unor terapii ca ciclosporina sau a tacrolimus-ului, mai ales in zonele cu resurse limitate. Clinicienii si
pacientii trebuie sa puna in balantd povara costurilor si potentialele efecte adverse pe termen lung ale tratamentului, cu riscul crescut de boala
renald cronica progresiva si alte morbiditati asociate lipsei tratamentului.

Observatii pentru implementare. Testarea genetica tintita, acolo unde este disponibild, poate fi utila la unii pacienti. Identificarea unor
mutatii cauzative specifice podocitelor poate evita expunerea cumulativd ne-necesard la terapii imunosupresive in anumite cazuri si ajuta la
anticiparea unei posibile responsivitatii la tratament in alte cazuri. In studiul efectuat de Trautmann et al., 11% dintre 74 de copii cu o mutatie
podocitara identificabild au obtinut cel putin o remisie partiala cu protocoale de imunosupresie intensificatd, ce au inclus diferite combinatii
de glucocorticoizi, tacrolimus sau ciclosporind si MMF (Trautmann et al., 2017). Desi ratele de raspuns la tratament la pacientii cu mutatii
specifice podocitelor sunt mici, atenuarea complicatiilor nefrotice la copiii cu un raspuns cel putin partial ar putea fi valoroasa. Cateva mutatii
au fost asociate cu responsivitate la tratament. De exemplu, pacientii cu mutatii WT1 si PLCE1 s-au dovedit a avea responsivitate variata la
steroizi si responsivitate la doze mici de ICN. (Gellermann et al., 2010; Hinkes et al., 2006)Patologia proteinurica la pacienti cu mutatii COQ?2,
COQ6 si ADCK4 a fost amelioratd de suplimentarea cu ubiquinona. (Diomedi-Camassei et al., 2007; Starr et al., 2018; Widmeier et al., 2020)
Hipertricoza si hipertrofia gingivala asociate cu ICN pot diminua aderenta la tratament, mai ales in randul adolescentilor. Tacrolimusul ar trebui
evitat la pacientii cu obezitate sau care sunt la risc de diabet zaharat sau la care exista deja semne de intoleranta la glucoza precum acantosisul.
Terapia cu ICN ar trebui intrerupta la pacientii care nu obtin macar un raspuns partial in decurs de 6 luni (Figura 42).

Tratament Doze si durata Sfaturi clinice
Inhibitori de * Ciclosporina orald 4-5 mg/kg/zi (doza ICN ar trebui continuati pentru cel putin 12 luni deoarece 70% dintre cei
calcineurina initiald) divizata in 2 doze. Tintiti un care obtin un raspuns complet sau partial vor recidiva dupa intreruperea
nivel minim la 12 ore de 60-150ng/ml tratamentului. Ei ar trebui intrerupti la pacientii care la 6 luni de
[50-125nmol/1], mentinand nivelurile tratament nu au cel putin un raspuns partial.
minime pentru a mentine remisia si a
evita toxicitatea Tacrolimusul poate fi preferabil ciclosporinei la pacientii la care efectele
adverse cosmetice ale ciclosporinei sunt inacceptabile. Ciclosporina
sau poate fi de preferat la pacientii la risc pentru complicatii diabetice. Nu
: . existd studii care sa analizeze diferentele in rezultatele pe termen lung
: Tgcr?lln}us Orf‘lﬂo‘l mg/ kg/ 7l (doza. . in SNCR in functie de durata tratamentului. Mediana intervalului de
initiald) divizatd in 2 doze timp de minim i) hang Ia obtinerea raspunsului complet sau partial este variabila.
6 luni. Tintiti un nivel minim la 1,2 Wits Réspunsul poate fi observat dupa 6 luni de la initierea tratamentului.
de 5-10ng/ml [6-12nmol/l], mentinind Nivelurile minime pot fi determinate pentru a reduce la minim
mve}qulq minime pentru a mentine aeREtEE
remisia §1 a evita toxicitatea
Glucocorticoizi * Metilprednisolon i.v. bolus de 500mg/  Majoritatea trialurilor clinice si a studiilor observationale au inclus
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m?/zi timp de 3 zile, anterior initierii
ICN.

Apoi scadere progresiva: prednisolon
oral in zile alternative, scazut progresiv
pe o perioada de 6 luni

*Prednison in doza mica (<0.25mg/kg/
zi in zile alternative)

glucocorticoizi in doza mica in combinatie cu ICN pentru inducerea
remisiunii. Nu existd studii care sa compare rezultatele intre copii tratati
cu ICN in monoterapie sau in combinatie cu glucocorticoizi in doza
mica.
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Ciclofosfamida * Nu este recomandata Doua trialuri cu control randomizat ofera date de nivel moderat care
demonstreaza ca folosirea ciclofosfamidei pentru a trata copii cu SNCR
nu are niciun beneficiu. Totusi, in tdrile cu resurse limitate unde ICN
nu sunt disponibili, aceasta atitudine terapeutica ar putea fi luata in
considerare

Micofenolat * Doza initialda 1200mg/m?/zi Aceasta metoda poate fi utilizata la copiii care au obtinut remisie stabilad
mofetil (administrata in doud doze divizate) cu un ICN, pentru a mentine remisia fara cresterea nefrotoxicitatii

timp de 1 an
Rituximab * 375mg/m? i.v. Administrarea a doud infuzii (in zilele 1 si 8) in aceastd doza ar putea

fi de preferat in prezenta proteinuriei de rang nefrotic, pentru a obtine
depletia completa a celulelor B. Titrurile de anticorpi anti hepatita B
trebuie verificate anterior administarii de rituximab. Monitorizarea
nivelurilor de IgG atat Tnainte cat si dupa terapia cu rituximab poate
permite identificarea precoce a riscului de a dezvolta infectii severe
si identificarea pacientilor care ar putea beneficia de substitutia cu
imunglobuline

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

ICN par sa creasca probabilitatea de remisiune comparativ cu lipsa tratamentului la copiii cu SNCR si au dovedit in mod constant eficacitate
mai mare decat ciclofosfamida si MMF. Riscul de insuficienta renala este semnificativ mai mare pentru pacientii care nu obtin o remisiune
completa sau partiald cu monoterapie sau cu terapie combinata. Datele ce compara eficacitatea ciclosporinei versus tacrolimus la copii cu
SNCR sunt putine si de calitate scdzuta, prin urmare, decizia de a folosi unul sau altul trebuie bazata pe preferintele clinicianului, pacientului
si ale familiei, dupa considerarea profilului diferit de reactii adverse. Desi tratamentul cu ICN se asociaza cu efecte adverse, Grupul de Lucru a
considerat ca toti sau aproape toti pacientii bine informati cu SNCR ar alege sa fie tratati cu un ICN din cauza riscului crescut de boala cronica
renald asociat SNCR netratat.

4.5 Situatii speciale

Abordare practica 4.5.1: Figura 43 (Gruppen et al., 2013; S. Gulati et al., 2005) evidentiaza principiile generale ce vizeaza copiii cu
sindrom nefrotic.

Indicatii pentru * Copii cu sindrom nefrotic care la prezentare au varsta >12 ani

biopsie renalia* * Sindrom nefrotic cortico-rezistent sau lipsa ulterioara de raspuns la glucocorticoizi in sindromul nefrotic
cortico-sensibil (sindrom nefrotic cortico-rezistent secundar)
* Daca exista un inalt grad de suspiciune pentru prezenta unei patologii subiacente diferite (hematurie
macroscopica, simptome sistemice de vasculita, hipocomplementemie, etc.)
* Insuficientd renald la debut, nelegata de hipovolemie. Ulterior, reducerea functiei renale la copii aflati sub
tratament cu inhibitori de calcineurina sau cu expunere prelungita la inhibitori de calcineurina (2-3 ani)

Testare genetica « Sindrom nefrotic cortico-rezistent
» Forme congenitale si infantile de sindrom nefrotic (<1 an)
« Sindrom nefrotic asociat cu trasaturi sindromice
« Istoric familial de sindrom nefrotic corticorezistent sau de glomeruloscleroza focala segmentara

Vitamina D/calciu La pacientii cu sindrom nefrotic cortico-sensibil si nivel normal de vitamina D, nu este necesara suplimentarea
cu aceasta. Totusi, in sindromul nefrotic cu recidive frecvente sau sindromul nefrotic cortico-dependent la
copii, sau in prezenta unui deficit cunoscut de vitamina D, reducerea continutului mineral al osului poate fi
prevenita prin suplimentarea orala cu calciu si vitamina D.(-?

Gastroprotectie Nu exista suficiente dovezi de eficacitate pentru a recomanda utilizarea profilactica a inbihitorilor de pompa
de protoni la copii cu sindrom nefrotic in absenta factorilor de risc de gastrotoxicitate sau a acuzelor gastrice.

Figura 43 : Principii generale la copii cu SN. * Daca exista o cauza extrarenala evidentd a proteinuriei (de ex., limfom, tratament cu anticorpi
monoclonali in colita ulcerativa, virusul imunodeficientei umane), biopsia renala nu se justifica. SN, sindrom nefrotic. !Gulati et al. (S. Gulati
et al., 2005), Gruppen et al.(Gruppen et al., 2013)

S81



Capitolul 4 www.kidney-international.org

Recomandari de cercetare:
Sunt necesare TRC pentru:

e A secompara 8 versus 12 saptamani de prednison/prednisolon oral pentru terapia initiald: sa se cerceteze scurtarea suplimentara a

regimului glucocorticoid initial si sa se evalueze terapia combinata cu un agent inlocuitor de glucocorticoizi la debutul bolii

Optimizarea tratamentului ulterior al SNCS dupa recadere in diferitele forme de boala

Optimizarea regimului de dozare al tratamentului glucocorticoid la debutul unei infectii

Definirea dozajului optim si alegerea agentilor inlocuitori de glucocorticoizi in SNRF si SNCD

Evaluarea duratei optime de tratament glucocorticoid in SNCR, in special cand se initiaza ICN, si stratificarea pacientilor pe baza

identificarii de mutatii genetice asociate podocitopatiilor

e  Determinarea mecanismului de actiune al glucocorticoizilor si al altor imunosupresoare in SNCS; determinarea potentialului rol al
farmacogenomicii in tratament; identificarea biomarkerilor sau a haplotipurilor cu risc genetic pentru stratificarea subgrupurilor de
boala

e Includerea unor masuri de imbunatatire a calitétii vietii ca obiective in trialurile clinice care evalueaza tratamentul copiilor atit cu
SNCS, cat si cu SNCR
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Capitolul 5: Glomerulopatia cu leziuni minime (GLM) la adulti

Glomerulopatia cu leziuni minime (GLM) este o podocitopatie mai frecvent intalnita la copii, dar care reprezintd de asemenea 10% -25% din
cazurile de SN la adulti.(Cameron, 1987) La majoritatea pacientilor, GLM nu are o cauza subjacenta. Patogeneza GLM nu este clard, dar exista
dovezi care sustin cd podocitopatia este determinata de anomalii in celulelor T.(Elie et al., 2012) Eficienta agentilor terapeutici depletivi pentru
celulele B sugereaza, de asemenea, un rol al celulelor B in patogeneza bolii.(Vivarelli et al., 2017) Rareori, boala Hodgkin si medicamente
precum litiul si antiinflamatoarele non-steroidiene pot sta la baza GLM.(Appel GB et al., 2016) Acest capitol face recomandari de management
pentru adultii (cu varstd >18 ani) care au GLM.

5.1 Diagnostic
Abordare clinica 5.1.1: GLM la adulti poate fi diagnosticatd numai prin biopsie renala.

GLM are o histologie distinctd, iar prezenta ei nu poate fi dedusd numai din datele clinice. Microscopia optica nu arata leziuni glomerulare
sau doar minima expansiune mezangiala. Imunofluorescenta este negativa sau aratd depunere de intensitate scazuta pentru C3 si/sau IgM.
Microscopia electronica evidentiaza fuziunea marcata a pedicelelor podocitare, dar fara depozite electronodense, iar in prezenta unei micro-
scopii optice si a imunofluorescentei fard modificari semnificative, aceste modificari sunt diagnostice pentru GLM. O atentionare este faptul ca
leziunile precoce GSFS pot fi usor de ratat daca esantionul de biopsie este mic.

5.2 Prognostic

Abordare clinicd 5.2.1: Supravietuirea renalid pe termen lung este excelenti la pacientii cu GLM care riaspund la glucocorticoizi, dar
este mai putin siguri la pacientii care nu raspund.

GLM sensibila la corticosteroizi nu progreseaza spre boala renald aproape niciodata, desi IRA datorata proteinuriei importante este relativ
frecventa.(Waldman et al., 2007) Aproximativ 10% -20% din pacientii adulti cu GLM sunt corticorezistenti.(Nolasco et al., 1986) La biopsia
renald repetata, se observa leziuni de GSFS la un numar semnificativ dintre astfel de pacienti si se asociaza cu prognostic mai prost. (Meyrier
et al., 1994) (Waldman et al., 2007) Tratamentul GSFS corticorezistente este discutat in Capitolul 6.

5.3 Tratament

In general, GLM la adulti este similard cu SNCS la copii. Cu toate acestea, raspunsul la tratamentul cu glucocorticoizi este mai lent la adulti
decat la copii. Exista putine dovezi din TRC de 1nalta calitate care sa evalueze eficacitatea glucocorticoizilor versus placebo la adultii cu GLM.
Recomandarile de tratament pentru adulti cu GLM sunt bazate pe studii observationale, mici TRC si sunt extrapolate din TRC de la copiii cu
SNCS.

| Recomandarea 5.3.1: Recomandam doze mari de glucocorticoizi oral pentru tratamentul initial al GLM (1C). |

Aceasta recomandare atribuie o valoare relativ mai mare dovezilor de calitate scazuta care sugereaza ca glucocorticoizii in doze mari reduc
eficient morbiditatea semnificativa asociata cu SN prelungit comparativ cu lipsa tratamentului. Recomandarea atribuie o valoare relativ mai

cocorticoizi.

Informatii cheie

Raport risc-beneficiu. Desi netratata GLM poate prezenta remisie spontand, acest lucru este relativ neobisnuit. Aproximativ 50-60% dintre
pacienti remit pe o perioada de urmarire de 2-3 ani, comparativ cu o rata de remisie spontana de 30% in NM in decurs de 6 luni, (Black et al.,
1970; Coggins, 1986) iar pacientii prezintd o morbiditate considerabild asociatd sindromului nefrotic persistent, inclusiv infectiilor, (Huang et
al., 2001) evenimentelor tromboembolice,(Mahmoodi et al., 2008) si hiperlipidemie.(Radhakrishnan et al., 1993)

GLM raspunde in mod tipic la glucocorticoizi, peste 80% dintre pacienti obtindnd remisie.(Maas et al., 2017; Waldman et al., 2007) Studiile
observationale raporteaza in mod frecvent o rata ridicata de raspuns la glucocorticoizi ca si terapie initiala la adulti 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) Intr-un studiu foarte recent controlat
multicentric cu administrare de glucocorticoizi, comparativ cu lipsa tratamentului, la 125 de adulti nefrotici (incluzand 31 de pacienti cu
GLM definita doar pe baza microscopiei optice), cei tratati cu prednison >20 mg / zi timp de >6 luni au aratat o scadere timpurie si rapida
a proteinuriei, comparativ cu grupul de control. Cu toate acestea, la 2,5 ani, nu a existat nicio diferenta in ceea ce priveste proteinuria sau
albumina serica in cele 2 grupuri.(Black et al., 1970) Similar, in alt TRC cu 28 de pacienti cu GLM tratati cu o medie de 125 mg prednison la
fiecare doua zile timp de 2 luni, nu a existat nicio diferentd privind rata de remisie intre grupul tratat si grupul control pe parcursul a 77 de luni
de urmarire. (Coggins, 1986) Aceasta lipsa de diferenta este probabil consecinta ratelor crescute de recadere in grupul tratat, in ciuda remisiei
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timpurii, la care se adaugd faptul c¢d un numar semnificativ de pacienti tratati cu placebo au primit ulterior tratament cu glucocorticoizi.

In plus, numeroase studii de inalta calitate demonstreaza ca glucocorticoizii sunt eficienti in tratamentul SNCS la copii (Capitolul 4). SNCS la copii
si GLM la adulti par similare in ceea ce priveste patogeneza. Prin urmare, beneficiile tratamentului cu glucocorticoizi la copii se pot extinde partial
cel mai probabil si la adulti. La copii, mai multe TRC au aratat rate de remisie excelente la glucocorticoizi administrati timp de 8-12 saptamani.
(Sinha et al., 2015; Teeninga et al., 2013; Yoshikawa et al., 2015) Prin urmare, in opinia grupului de lucru, beneficiile potentiale ale tratamentului cu
doze mari de glucocorticoizi depasesc semnificativ riscurile la aproape toti pacientii cu GLM.

Calitatea dovezilor. Calitatea dovezilor din cateva TRC care evalueaza tratamentul cu glucocorticoizi al primului episod de GLM la adulti cu SN
este scazuta (Tabel suplimentar S25 (Coggins, 1986; Palmer et al., 2008) si Tabel suplimentar S26 (Imbasciati et al., 1985; Palmer et al., 2008;
YEUNG et al., 1983)). Aceste TRC includ doar un numar mic de participanti si au diverse limitari ale studiilor ceea ce le asociaza cu un risc crescut
de bias. In plus, datoritd numarului mic de participanti, studiile prezinta o lipsa de precizie semnificativa, cu interval de confidenta (IC) crescut ceea
ce indicd mai putina certitudine in efectul asupra rezultatelor critice si importante, cum ar fi mortalitatea de orice cauza, dublarea nivelului creatininei
serice (CrS) si remisia completa.

Valori si preferinte. Grupul de lucru considera ca potentiale beneficii ale tratamentului cu glucocorticoizi, inclusiv reducerea morbiditatii datorita
SN, precum si un risc mai scazut de pierdere progresiva a functiei renale, sunt extrem de importante pentru pacienti. Grupul de lucru crede,
de asemenea, ca riscul relativ scazut de efecte secundare ale tratamentului cu glucocorticoizi pe termen scurt, ce include precipitarea/agravarea
diabetului, a afectiunilor psihice si pierderea osoasd, ar trebui sa fie un aspect important de luat in considerare la multi pacienti. Chiar daca calitatea
dovezilor care sustin utilizarea glucocorticoizilor este scazutd, experienta clinica indelungata cu acest tratament, morbiditatea semnificativa asociata
cu SN netratat, morbiditatea si mortalitatea excesiva asociata cu pierderea progresiva a functiei renale sau cu insuficienta renala terminald, impreuna
cu riscul scazut de efecte secundare, toate sugereaza un raport risc-beneficiu extrem de favorabil. Recomandarea este puternica, deoarece, n opinia
grupului de lucru, toti sau aproape toti pacientii bine informati cu GLM ar dori sa primeasca un astfel de tratament.

Utilizarea resurselor si costuri. Glucocorticoizii sunt ieftini §i necesitd putind monitorizare (de exemplu, nu este necesara determinarea nivelurilor de
medicament). In conditii de resurse limitate, aceasta clasa de medicamente este accesibila si poate fi singura disponibild.(World Health Organization,
2021)

Observatii pentru implementare. Efectele adverse ale glucocorticoizilor pot fi mai mari la anumite subgrupuri de pacienti (e.g., pacientii obezi si cei
cu diabet prost controlat sau cu tulburare psihica severa). La astfel de pacienti, se pot lua in considerare scheme de imunosupresie alternative, cum
ar fi ICN sau ciclofosfamida (Figura 44). Nu exista efecte cunoscute ale rasei sau sexului asupra raspunsului la tratament in GLM.

Motivare

Datorita reducerii semnificative a morbiditatii asociate cu SN prelungit si cu insuficienta renala progresiva, grupul de lucru a considerat cé aceasta
ar trebui si fie o recomandare puternica. In opinia Grupului de Lucru, beneficiile glucocorticoizilor in doze mari depasesc riscurile potentiale, iar
aceastd recomandare poate fi generalizatd la toti pacientii cu GLM. Desi exista limitéri ale dovezilor, cum ar fi lipsa de studii ample si bine controlate
la adulti, aceste limitari sunt contrabalansate de experienta clinica indelungata cu glucocorticoizii si de dovezi din studii ample observationale care
sugereaza ca tratamentul cu glucocorticoizi induce remisie mai devreme la adulti cu GLM comparativ cu lipsa tratamentului. Recomandarea este
puternica deoarece, in opinia grupului de lucru, toti sau aproape toti pacientii bine informati ar alege sa primeasca glucocorticoizi in doze mari ca
si tratament initial pentru GLM, in comparatie cu lipsa tratamentului sau alte tratamente. De asemenea, tratamentul este relativ ieftin si necesita
monitorizare minima.

Abordare clinica 5.3.1: Algoritm pentru tratamentul initial al GLM la adulti (Figura 44)

Abordare clinici 5.3.2: Tratamentul cu glucocorticoizi in doze mari pentru GLM ar trebui sa fie administrat pentru maxim 16 saptamani.

Figura 44: Tratamentul initial al GLM la adulti. Regimul optim de glucocorticoizi nu este bine definit; cu toate acestea, dozele sugerate sunt
prezentate In Figura 45. Alegerea medicatiei ar trebui sa se bazeze pe preferinta medicului si a pacientului. GLM, glomerulopatia cu leziuni
minime.
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Figura 45: Tratamentul GLM la adulti: Episodul initial si GLM cu RF/CD. *Ratele de remisie nu au fost comparate in studii directe. ICN,
inhibitori de calcineurind; GLM, glomerulopatia cu leziuni minime.
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in ciuda lipsei de dovezi din TRC, se recomandi o durati maxima de 16 saptimani pentru a permite pacientului s ajungi la remisie. Aceasti
afirmatie se bazeaza pe studii observationale care sugereaza ca la adulti ar putea fi necesar un tratament cu duratd mai lunga pentru GLM in
comparatie cu copiii. Doar 50% dintre pacienti vor raspunde dupa 4 saptamani de glucocorticoizi, dar inca 10% -25% pot sa raspunda dupa un
tratament de 16 saptamani.(Mak et al., 1996; Waldman et al., 2007)

Abordare clinici 5.3.3: incepeti reducerea dozelor de glucocorticoizi la 2 siptimani dupi remisia completi.

Protocolul optim de reducere a dozei de glucocorticoizi dupa remisie la adulti nu este cunoscut. in general, reducerea dozelor de glucocorticoizi
incepe dupa obtinerea remisei. in 2 TRC la copii, terapia initiald cu prednisolon timp de 2-3 luni nu a fost mai putin eficientd decét terapia
initiald timp de 6 luni in ceea ce priveste durata pana la aparitia recaderilor in SNRF.(Sinha et al., 2015; Yoshikawa et al., 2015) Nu exista studii
care sd compare scaderea rapida versus scaderea mai lentd a dozelor de glucocorticoizi la adulti. Bazat pe o serie de cazuri, glucocorticoizii
sunt de obicei redusi cu 5-10 mg/saptamana dupa ce remisia a fost obtinuta pe o perioada totala de expunere la glucocorticoizi de aproximativ
24 de saptamani.(Huang et al., 2001; Mak et al., 1996; Waldman et al., 2007) Este important sa se monitorizeze efectele secundare ale
glucocorticoizilor la pacienti si sa se ia in considerare agenti alternativi daca efectele secundare devin invalidante sau daca nu s-a obtinut
remisia.

Abordare clinica 5.3.4: Desi glucocorticoizii administrati zilnic, oral sunt cei mai utilizati pentru tratamentul GLM, calea si frecventa
de administrare pot fi individualizate in functie de nevoile pacientului.

Rolul metilprednisolonului administrat i.v. urmat de prednison oral in doze mici versus prednison oral in doze standard a fost comparat
in 2 TRC. Nu s-au gasit diferente intre aceste abordari in ceea ce priveste rata probabild de remisie si de recadere ulterioara.(Hogan &
Radhakrishnan, 2013; Imbasciati et al., 1985; YEUNG et al., 1983)

Studiile observationale la adulti au aratat rate de remisie similare cu cele 2 regimuri.(Nair et al., 1987; Waldman et al., 2007)

De exemplu, intr-un studiu care compara administrarea de prednison 1 mg/kg/zi la 65 de pacienti cu prednison 2 mg/kg la fiecare doua zile la
23 de pacienti urmat de reducerea treptatd, nu a aratat diferente semnificative in rata de remisie completa, durata de timp pana la remisie, rata
de recadere, timpul pana la prima recadere sau evenimentele adverse intre grupurile de tratament.(Waldman et al., 2007)

Abordare clinici 5.3.5: Pentru pacientii la care glucocorticoizii pot fi relativ contraindicati, se va lua in considerare terapia initiala cu
ciclofosfamida, un ICN sau MFM.

Exista putine studii privind curele care economisesc glucorticoizii sau nu folosesc glucocorticoizii pentru episodul initial in GLM. Aceste
tratamente sunt luate in discutie la pacientii care au contraindicatii relative (hiperglicemie severa, osteoporoza sau osteopenie preexistentd, sau
psihoza indusa de glucocorticoizi) sau care nu doresc sa ia glucocorticoizi.

Ciclofosfamida (Al-Khader et al., 1979; Cameron et al., 1974; Nolasco et al., 1986; Uldall et al., 1972) si ciclosporina (Matsumoto et al., 2004)
sunt asociate cu rate de remisie de aproximativ 75% in aceastd experienta limitata (Figura 45). Intr-un TCR cu 116 pacienti, micofenolatul de
sodiu (MFS) cu prednison in doze reduse (0,5 mg/kg/zi, doza zilnica maxima de 40 mg) a fost similar cu prednisonul traditional administrat
in doze mari (1 mg/kg/zi, doza maxima zilnicd de 80 mg) in inducerea remisiei, cu rate comparabile de recadere dupa finalizarea terapiei.
Frecventa efectelor adverse grave a fost, de asemenea, similara intre grupurile de tratament.(Rémy et al., 2018)

Intr-un TCR care compari tacrolimus oral 0,05 mg/kg de dous ori pe zi cu prednisolon 1 mg/kg zilnic pana la 60 mg, ratele de remisie completa
si de recadere nu au fost diferite intre cele 2 grupuri.(Medjeral-Thomas et al., 2020) Rituximabul (4 doze saptamanale de 375 mg/m2) a fost
utilizat pentru a trata 6 pacienti cu GLM ca prima linie terapeutica, 5 din cei 6 pacienti au avut remisie completa si un pacient care a prezentat
scaderea proteinuriei cu 75%.(Fenoglio et al., 2018)Rituximab (RTX Niciun pacient nu a prezentat recadere pe parcursul a 8-36 de luni de
urmadrire, in ciuda cresterii numarului de celule B.

5.3.1 Tratamentul recaderilor

GLM este o boala asociata cu recaderi. Majoritatea pacientilor vor avea recaderi rare dupa remisie, insa o minoritate semnificativa vor avea
recaderi frecvente (RF) sau vor deveni corticodependenti (CD). Pana la 33% dintre pacienti vor avea recaderi frecvente (11%-29%) sau vor
deveni corticodependenti (14%-30%).(Hogan & Radhakrishnan, 2013; Nolasco et al., 1986; Tse et al., 2003; Waldman et al., 2007) Definitiile
remisiei si a recaderilor sunt utile in clasificarea clinica a GLM si sunt prezentate in Figura 46. Nu se cunoaste durata optima a tratamentului
cu glucocorticoizi in GLM asociata cu recaderi. Un regim consta in administrarea de prednison oral in doza zilnica de 1 mg/kg (doza maxima
de 80 mg/zi) timp de 4 saptaimani sau pand la obtinerea remisiei, urmata de scaderea cu cate 5 mg la fiecare 3-5 zile pana la intrerupere pe
parcursul a 1-2 luni.

Pentru recaderile ulterioare, daca nu sunt frecvente (e.g., <3 pe an), utilizarea prelungita a glucocorticoizilor este asociata cu efecte secundare,
inclusiv sindrom Cushing, obezitate, intolerantd la glucoza, pierdere osoasa si cataracta.(Boumpas, 1993) Mai multe medicamente sunt
eficiente in GLM cu RF/CD si pot permite expunere redusa la glucocorticoizi sau eliminarea glucocorticoizilor (Figura 45).
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Reducerea proteinuriei <0,3 g/zi sau RPC <300 mg/g (sau <30 mg/rnmol), creatinini sericd stabild si albumini sericd >3,5 g/dl

(sau 35 g/l)

Reducerea proteinuriei la 0,3-3,5 g/zi sau RPC 300-3500 mg/g (sau 30-350 mg/mmol) si sciderea >50% fatd de nivelul initial

Proteinuria >3,5 g/d sau RPC >35 00 mg/g (sau 350 mg/mmol) dupad ce s-a obtinut remisia completd

Persistenta proteinuriei >3,5 g/d sau PCR >3500 mg/g (sau 350 mg/mmol) cu reducere <50% fatd de nivelul initial in ciuda
administrarii prednison 1 mg/kg/zi sau 2 mg/kg la fiecare doua zile zile>16 sdptdmani

Doud sau mai multe recdderi pe parcursul a 6 luni (sau 4 sau mai multe rec3deri pe parcursul a 12 luni)

Recddere ce apare Tn timpul, sau la mai putin de 2 sdptdmani dupd terminarea corticoterapiei

Figura 46: Definitia remisiei, a recideri, rezistentei si a dependentei in GLM. GLM, glomerulopatia cu leziuni minime; RPC, raport
proteina-creatinina

Abordare clinica 5.3.1.1: Algoritm pentru tratamentul GLM cu recaderi frecvente (RF)/ corticodependente (CD) la adulti (Figura 47)
Abordare clinica 5.3.1.2: Tratati recaderile rare cu glucocorticoizi (Figura 46)

Recaderile rare pot fi tratate cu glucocorticoizi fara a provoca efecte secundare majore daca durata terapiei este limitatd. Dozele si durata
terapiei cu glucocorticoizi la pacientii cu recaderi rare nu au fost pe deplin investigate. Intr-un studiu, pacientii au fost tratati cu 20-30
mg de prednisolon timp de cel putin 7 zile sau, aditional, cu ciclofosfamida pana cand proteinuria a revenit la normal, sugerand ca dozele
mari de glucocorticoizi folosite in tratamentului initial al GLM, ar putea sd nu fie necesare.(Nakayama et al., 2002) Cure prelungite
si repetate se pot asocia cu posibilitatea aparitiei efectelor secundare cumulate (de exemplu, hiperglicemie si pierdere osoasd). Un TRC
care a inclus 52 de pacienti adulti cu GLM la prima recadere, a comparat ciclosporina (aria de sub curba 1700-2000 ng/ml [1414-1664
nmol/l]) combinata cu prednisolon 0,8 mg/kg/zi versus prednisolon 1,0 mg/kg/zi si a evidentiat proteinurie mai mica, o imbunatatirea
albuminei serice si timp mai scurt pana la remisie in grupul tratat cu ciclosporind pe o perioadd de urmarire de 6 luni.(Eguchi et al., 2010)

Figura 47: Tratamentul GLM la adultii cu RF/CD. Alegerea medicatiei ar trebui sa fie bazata pe preferinta medicului si a pacientului. RF/
CD, recaderi frecvente/ corticodependenti
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Figura 48: Tratamentul GLM la adultii cu RF/CD - studii clinice selectate. '\Waldman et al. (Waldman et al., 2007)- ,2Meyrier et al.(Meyrier
et al., 1991),3Lee et al.(Lee et al., 1995), “Li et al. (Li et al., 2008), *Ponticelli et al. (Ponticelli et al., 1993), ‘Mak et al (Mak et al., 1996),
"Munyentwali et al.(Munyentwali et al., 2013), ®Iwabuchi et al.(Iwabuchi et al., 2018), "Ruggenenti et al.(Ruggenenti et al., 2014), °Guitard
et al.(Guitard et al., 2014), ""Sandoval et al.(Sandoval et al., 2017) RC, raspuns complet; RF, recaderi frecvente; IQR, interval intercvartilic;
GLM, glomerulopatia cu leziuni minime; MFM, micofenolat mofetil; NR, fara raspuns; RP, raspuns partial; CD, dependent de corticosteroizi;
MFS, micofenolat de sodiu; CR, rezistent la corticosteroizi.
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Recomandarea 5.3.1.1: Recomandam administrarea de ciclofosfamida, rituximab, ICN sau analogi a1 acidului micofenolic (AAMF)
pentru tratamentul GLM cu recaderi frecvente/corticodependente, mai degraba deciat administrarea de prednison in monoterapie
sau absenta tratamentului (1C).

Aceasta recomandare atribuie o valoare relativ mai mare evitarii morbiditatii asociate expunerii prelungite la glucocorticoizi in GLM
cu RF/CD. Se atribuie o valoare relativ mai mica dovezilor de calitate scazuta care sustin eficacitatea ciclofosfamidei, a rituximabului,
ICN si a analogilor ai acidului micofenolic (AAMF), precum si o valoare redusd costurilor mai ridicate ale acestor agenti alternativi in
comparatie cu prednisonul. Alegerea terapiei pentru GLM cu RF/CD se poate face in functie de preferintele pacientului, efectele secundare
ale medicamentelor, costuri si disponibilitate, deoarece existd dovezi limitate care sd sugereze o clasd de medicamente in detrimentul alteia.

Informatii cheie

Raport risc-beneficiu. Deoarece GLM este o boald corticosensibila, se asteapta ca si alte medicamente imunosupresive sa functioneze la
aceasta categorie de pacienti. ICN (ciclosporina, tacrolimus), ciclofosfamida, rituximabul si AAMF (MFM, MFS) au fost raportate ca terapii
eficiente pentru GLM cu recaderi frecvente/ corticodependenta.

Beneficiile clinice. Studii observationale si TRC mici au aratat ca toate cele 4 categorii de medicamente reduc rata de recadere si induc
remisia la pacientii adulti cu GLM si 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 in mentinerea remisie variaza intre 70% si 90%. In general, acesti agenti sunt initiati dupa inducerea remisiei cu
glucocorticoizi. Este posibil ca administrarea de glucocorticoizi sa nu poata fi intrerupa complet la pacientii care au primit glucocorticoizi de
intretinere, avand in vedere posibilitatea supresiei adrenale.

Ciclofosfamida. La pacientii care sunt cu RF/CD si prezinta efecte secundare de la glucocorticoizi, ciclofosfamida a fost traditional medicatia
preferata de linie a doua. Aceasta abordare este extrapolata din studii clinice la copii, deoarece exista relativ putine date la adulti iar acestea
provin in principal din studii observationale, (Eguchi et al., 2010; Mak et al., 1996; Waldman et al., 2007) si 1 TRC care compara tacrolimus cu
ciclofosfamida. (Li et al., 2008) Riscul de infertilitate, desi mic, trebuie abordat la pacientii cu varsta fertila. O singura cura de ciclofosfamida
administrata oral este asociata cu remisie la majoritatea pacientilor cu RF/CD. Terapia indelungata (> 12 saptamani) si cure repetate de
ciclofosfamida trebuie evitate, avand in vedere toxicitatea cumulativa. Ciclofosfamida tinde sa se asocieze cu rate de remisie mai durabile
decat ICN. (Ponticelli et al., 1993) In comparatie cu 8 saptamani de terapie, 12 sdptamani de tratament cu ciclofosfamida se poate asocia cu
remisii mai durabile in GLM CD. (Nolasco et al., 1986)

Rituximab. Rituximabul este eficient in studii observationale la pacienti cu GLM si RF/CD care necesitd glucocorticoizi, cu sau fara alte terapii
imunosupresoare de intretinere.(Guitard et al., 2014; Iwabuchi et al., 2018; Munyentwali et al., 2013; Ruggenenti et al., 2014) In general,
eficacitatea rituximabului in inducerea remisei este cuprinsa intre 65% si 100%, si, in mod special, este asociatd reducerea numarului de
recaderi si a numarului de medicamente imunosupresoare. Cu toate acestea, experienta cu rituximab este limitata, iar eficacitatea /riscurile pe
termen lung la aceastd populatie sunt necunoscute.

Inhibitori de calcineurind. In studiile observationale si intr-un TRCD, ICN au fost asociati cu remisie la 70% -90% din pacientii cu GLM si
RF/CD. Cu toate acestea, ratele de recadere sunt crescute, iar terapia prelungita poate fi necesara atunci cand pacientii prezinta recadere in
timpul reducerii dozei.(Lee et al., 1995; Meyrier et al., 1991, 1994) Avand in vedere experienta relativ indelungata cu ICN, aceste medicamente
pot fi preferate la pacientii care recad dupa o curd de ciclofosfamida sau la cei care se prefera evitarea agentul alchilant din cauza problemelor
de infertilitate. Importanta monitorizarii nivelurilor de ICN este incerta. Studiile mai vechi au utilizat doze fixe, bazate pe greutate, in timp ce
publicatiile mai recente au utilizat niveluri tintd ale medicamentului.

AAMF. MFM si MFS au fost eficiente in studii mici, necontrolate la pacientii cu GLM si RF/CD, cu rate de remisie in intervalul 65% - 85%.
(Day, 2002; Sandoval et al., 2017; Waldman et al., 2007) Avand in vedere aceasta experientd limitatd, AAMF ar putea avea un rol in cazul
pacientilor care au recadere in ciuda ciclosfosfamidei si a ICN, si cand rituximabul nu este disponibil.

Evenimente adverse. Toate cele 4 categorii de agenti sunt asociate cu un risc crescut de infectii. ICN sunt potentiali nefrotoxici, dar la niveluri
serice mai scazute utilizate in GLM, acest efect secundar este neobisnuit.(Meyrier et al., 1994) Factorii de risc pentru leziunile tubulointerstitiale
in GLM la copii includ utilizarea de ciclosporind timp de >24 luni si prezenta proteinuriei masive timp de >30 de zile pe parcursul terapiei cu
ciclosporina.(lijima et al., 2002) Potentialele efecte secundare ale ciclosfosfamidei, AAMF si ale rituximabului sunt discutate in Capitoul 1.
Ciclofosfamida este in general bine tolerata la doza utilizatd in GLM cu RF/CD, si cand este limitata la un singur ciclu de administrare.
Calitatea dovezilor. Pana in prezent, nu au fost efectuate TRC care sd evalueze utilizarea ciclofosfamidei sau a rituximabului la adultii cu GLM
si SN cu RF/CD.

Mai multe TRC au examinat utilizarea ICN in comparatie cu glucocorticoizii in monoterapie la adultii cu GLM si SN.(Eguchi et al., 2010; Li
et al., 2017; Shirai et al., 2018) Calitatea dovezilor in aceste TRC este scazuta in ceea ce priveste riscul serios de bias din cauza diverselor
limitari ale studiilor si a impreciziei importante, deoarece exista doar cateva studii, cu un numar redus de participanti (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 cauza sau insuficienta renala.

Valori si preferinte. Grupul de lucru a considerat ca beneficiul potential al expunerii reduse la glucocorticoizi este important pentru pacienti.
Cu toate acestea, fiecare dintre cele 4 terapii alternative este asociata cu posibile compromisuri. Acestea includ necesitatea administrarii de
doua ori pe zi cu ICN si AAMF si necesitatea de testarilor sangvine frecvente pentru monitorizarea dozelor si a efectelor secundare la ICN.
Desi ciclofosfamida are un risc relativ scazut de efecte secundare si este mai putin costisitoare in comparatie cu celelalte 3 clase, pacientii
de varsta fertila pot prefera sa evite ciclofosfamida din cauza riscului de infertilitate. Rituximabul poate fi preferat de pacienti, deoarece
medicamentul este administrat Intr-un singura curd in inductie.

Utilizarea resurselor si costuri. Medicamentele discutate in aceasta sectiune, in special rituximabul, sunt mai costisitoare decat glucocorticoizii.
Nivelurile serice ale ICN trebuie monitorizate continuu, ceea ce adauga costuri. Ciclofosfamida este mai putin costisitoare decat celelalte 3
clase, este larg disponibila si nu necesita nici o testare de laborator suplimentara in afara de monitorizarea hemoleucogramei serice. AAMF
sunt usor de utilizat si nu necesitd monitorizarea serica, dar costurile pot fi un factor limitant. Rituximabul este cel mai costisitor dintre aceste
medicamente, dar costurile au scazut odata cu aparitia agentilor biosimilari.
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Observatii pentru implementare. Nu exista diferente cunoscute in raspunsul la tratament intre agentii de linia a doua in functie de sex si etnie.
Utilizarea ciclofosfamidei este asociata cu risc de infertilitate. AAMF, ciclofosfamida si rituximabul sunt contraindicate in timpul sarcinii. ICN
sunt clasificate ca si medicamente de categoria C de catre US Food and Drug Administration (FDA) in timpul sarcinii. Pacientii la care se ia in
considerare ciclofosfamida sau rituximabul trebuie testati pentru VHB inainte de administrarea medicamentului.

In general, pacientii cu RF care au recidere sunt tratati cu glucocorticoizi pani cand se obtine remisia inainte ca un agent de linia a doua si fie
introdus. Dupa introducerea celui de-al doilea medlcament glucocorticoizii sunt redusi treptat, de obicei in decurs de 2-4 saptamani, in functie
de toleranta. Dupa 3-6 luni, daca pacientul raimane dependent de glucocorticoizi, atunci noul medicament ar trebui sé fie intrerupt si trebuie
luate in considerare alte terapii.

in cazul unei recaderi in timpul tratamentului, se sugereaza o crestere sau reluarea glucocorticoizilor, similar cu episodul initial de GLM,
urmatd de reducerea treptatad pe parcursul a 2-4 saptamani, in ﬁlncpe de raspuns. Regimurile de medicamente sugerate pentru tratarea GLM la
adulti sunt enumerate in Figura 45.

Motivare

In opinia Grupului de lucru, aceasta recomandare este puternica datorita evenimentelor adverse care apar in cazul pacientilor adulti cu GLM cu
RF/CD care iau glucocorticoizi si a calitatii scazute a probelor care sugereaza ca cele 4 clase de medicamente sunt eficiente in reducerea ratei
de recadere. Grupul de lucru a considerat ca beneficiile acestor medicamente depasesc posibilele evenimentele adverse legate de tratamente.
Majoritatea pacientilor bine informati ar alege sa reducéd/opreasca glucocorticoizii pentru a reduce/evita efectele secundare; cu toate acestea,
medicamentul optim de linia a doua nu este bine definit. Factorii care trebuie abordati cu participarea totala a pacientului includ eficacitatea
relativa, efectele adverse, durata terapiei si costurile pentru fiecare clasd de medicamente inainte de a lua o decizie cu privire la alegerea
medicamentului.

Recomandarl de cercetare
Desi tratamentul cu glucocorticoizi este adesea eficient, o minoritate semnificativa de pacienti nu raspund si, in cele din urma, necesita
tratament de linia a doua. Studii care identifica pacientii susceptibili/putin probabili sa raspunda la glucocomcom inclusiv folosirea de
biomarkeri sau o abordare genomica, ar putea duce la o terapie mai precisa, bazata pe ratiune.
Studii care sa abordeze morbiditatea tratamentului mai indelungat cu glucocorticoizi, durata optima a tratamentului cu glucocorticoizi
(durata scurta versus lungd) si eficacitatea regimurilor care economisesc glucocorticoizii/sunt fara glucocorticoizi in GLM la adulti.
TRC cu rituximab, ICN, ciclofosfamida si AAMF in GLM cu CD/REF, care sé includa dozele si durata optima a terapiei.
Evaluarea rolului levamisolului in GLM la adulti.
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Capitolul 6: Glomeruloscleroza focala si segmentara (GSFS) la adulti

Acest capitol face recomandari de tratament pentru pacientii adulti care prezinta proteinurie si leziuni histologice de glomeruloscleroza focala
si segmentara (GSFS).

Definitii

Nomenclatura utilizata pentru clasificarea GSFS a fost inconsecventd si confuza, in parte pentru cd patternul histologic de leziune a fost
considerat ca boalad distinctd. De asemenea, clasificarea traditionala a GSFS nu reflectd aspecte practice legate de prezentarea clinica, de
diagnostic si de tratament la pacienti cu leziuni de GSFS la biopsia renald. De aceea Grupul de lucru a propus modificari in nomenclatura
GSFS pentru a imbunatati utilitatea clinica si pentru a aduce clarificari cu privire la fiziopatologie. Figura 49 ofera o privire de ansamblu asupra
clasificarii propuse a GSFS, iar Figura 52 enumera cauze secundare ale leziunilor de GSFS la biopsia renala.

Figura 49: Clasificarea propusa a GSFS. GSFS, glomeruloscleroza focald si segmentara.
GSFS primara

Termenii GSFS ,,primar” si ,,idiopatic” au fost folositi interschimbabil, conducénd la o mare confuzie in nomenclatura GSFS. Grupul de
lucru sugereaza eliminarea utilizarii termenului ,,idiopatic” pentru a descrie orice tip de GSFS si sustine urmatoarele definitii pentru GSFS
in viitor. Definim GSFS primara ca un sindrom clinico-patologic in care microscopia opticd a biopsiei renale demonstreaza leziuni GSFS,
microscopia electronicd demonstreazd stergerea difuzd a pedicelelor si clinic pacientii prezintd SN. SN este definit ca proteinurie > 3,5 g/zi
plus hipoalbuminemie (<30 g/l), insotita adesea, dar nu neaparat de dislipidemie si edeme. Cand ludm in considerare un diagnostic de GSFS
primard, nu ar trebui sa existe cauze identificabile ale GSFS. Desi clinico-patologic sindromul GSFS primar a fost atribuit unui factor de
permeabilitate circulant, acest factor nu a fost inca identificat. In prezent, singura formi de GSFS care poate fi rezonabil atribuit unui factor
de permeabilitate circulant este GSFS care reapare rapid dupa un transplant renal si poate fi cu succes tratata prin plasmafereza care elimina
factorul respectiv.

GSFS poate aparea si in absenta unei cauze genetice sau altei cauze secundare, in absenta SN, si fard stergerea difuza a pedicelelor in
microscopie electronica la biopsia renala. Aceastd forma de GSFS este diferitd de GSFS primara pe baza manifestarilor clinice si histologice.
Noi propunem denumirea acestei boli GSFS -CN (de cauza nedeterminata). Este posibil ca pacientii cu GSFS-CN sa aiba forme secundare sau
genetice de GSFS care nu au fost inca elucidate.

GSFS secundara

Cand o leziune GSFS, cu sau fara prezenta stergerii difuze a pedicelelor, se gaseste in cadrul unui proces fiziopatologic despre care se stie ca
produce GSFS, ne referim la aceasta ca GSFS secundara. Etiologiile cunoscute/prezumtive ale GSFS secundare sunt enumerate in Figura 52.

Formele genetice ale GSFS

Leziunile GSFS se pot dezvolta la pacientii care au mutatii in proteinele podocitare sau ale membranei bazale glomerulare. Cautarea unei cauze
genetice nu se face de rutind la adultii cu GSFS. (Sectiunea 6.1.2. Testarea geneticd), dar ar trebui luatd in considerare de la caz la caz. De
exemplu, pacientii cu forme genetice de GSFS sunt adesea tineri, au antecedente familiale de boala renald, pot avea caracteristici sindromice
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si sunt in general rezistenti la tratamentul imunosupresor. Daca o cauza genetica de GSFS este decelata, am clasifica acesta GSFS ca genetica
(Figura 52).

Remisiune, recidiva, rezistenta si dependenta

Nu exista un consens in ceea ce priveste definitia remisiunii, rezistentei sau recidivei la adultii cu GSFS. Grupul de lucru crede ca armonizarea
acestor definitii pentru GSFS si GLM la adulti va simplifica comparatiile epidemiologice si unificarea abordarilor de tratament pentru adulti
cu SN idiopatic.

Definitii sugerate pentru remisiune, recidiva, rezistenta la tratament si dependenta de tratament sunt enumerate in Figura 50.

Figura 50: Definitia remisiunii, recidivei, rezistentei si dependentei pentru GSFS. ICN, inhibitori de calcineurine; GSFS, glomeruloscleroza
focald si segmentara; RPC, raport proteind-creatinina.
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6.1. Diagnostic

6.1.1 Diferentierea intre GSFS primari si secundara

Abordare clinica 6.1.1.1: Adulti cu GSFS care nu au sindrom nefrotic trebuie evaluati pentru o cauzi secundari (Figura 51; Figura 52).

Figura 51: Evaluarea unui pacient cu leziune GSFS pe biopsia renald si nicio dovada a unei alte patologii glomerulare. GSFS,
glomeruloscleroza focala si segmentara.
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Figura 52: Cauzele GSFS secundare. APOLI1, apolipoproteina L1; CMYV, citomegalovirus; ICN, inhibitor de calcineurind; EBV, virusul
Epstein-Barr; GSFS, glomeruloscleroza segmentara si focald; HCV, virusul hepatitei C; HIV, virusul imunodeficientei umane; mTOR, tinta
rapamicinei la mamifere; AINS, medicamente antiinflamatoare nesteroidiane; SARS-CoV-2, sindrom respirator acut sever la coronavirus 2.

O clasificare histopatologica propusa a GSFS a sugerat o distinctie intre diferitele variante de GSFS pe baza leziunilor din biopsia renala. (V. D.
D’Agati et al., 2004) Desi aparifia anumitor variante poate sugera o forma secundara de GSFS, valoarea predictiva a clasificarii histopatologice
in diferentierea intre FSGS primari si secundari a fost inconsecventd. (D’Agati et al., 2013; Deegens et al., 2007; Thomas et al., 2006) in
plus, nicio caracteristici histopatologicd nu este patognomonica pentru GSFS primara. In consecinta, desi stergerea difuzi a pedicelelor la
microscopia electronica apare de obicei in GSFS primara, variabilitatea procentului de suprafata glomerulara afectata de stergerea pedicelelor
in formele secundare de FSGS sugereaza ca aceastd modificare nu este complet specifica pentru GSFS primara. (V. D’Agati, 1994; Deegens,
Dijkman, et al., 2008) La fel, stergerea difuza a pedicelelor in sine poate sa nu reuseasca a diferentia GSFS primara de formele genetice ale
GSFS. Invers, absenta stergerii difuze a pedicelelor nu exclude complet GSFS primara, iar intr-o serie, cuantificarea stergerii pedicelelor a fost
sub 30% la unii pacienti GSFS primara. (Ishizuka et al., 2021)

SN apare la aproximativ 54%-100% din pacientii cu GSFS primara. (Chun et al., 2004; Hommos et al., 2017; Praga et al., 1999; Thomas et al.,
2006) Incidenta variabila a SN fusese atribuita includerii unor GSFS-CN in unele studii. GSFS primara este de obicei caracterizata printr-un
debut brusc al proteinurie marcate, iar intr-o serie, cand conditiile asociate cu forme secundare de GSFS au fost excluse, SN a fost gasit la 100%
din populatia studiului cu GSFS primara. (Hommos et al., 2017) Diagnosticul de GSFS primara, prin urmare, ar trebui revizuit la pacientii care
nu au SN la momentul biopsiei renale si ar trebui intreprinsa o evaluare/reevaluare etiologica.
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6.1.2 Testare genetica

Abordare clinica 6.1.2.1: Testarea genetica poate fi benefici pentru pacienti selectati cu GSFS care ar trebui si fie indrumati catre
centre specializate intr- o astfel de expertizi (Figura 53).

Figura 53: Utilitatea testarii genetice la pacientii cu GSFS. APOL1, apolipoproteina-L1; GSFS, glomeruloscleroza focala si segmentara.

Studii recente au raportat variante genetice patogene sau variante probabil patogene la pacientii cu GSFS familiala sau la pacientii care sunt
refractari la terapia cu glucocorticoizi. (De Vriese et al., 2018) Cu toate acestea, rolul exact al testarii genetice in gestionarea GSFS la adulti
este incert, deoarece examinarea nu este usor accesibila in multe regiuni si nici expertiza in interpretarea rezultatele testelor genetice nu este
disponibila pe scara largd. Desi testarea genetica are sanse mai mari de rezultate pozitive la pacientii cu boala cu debut congenital sau infantil,
unde o cauza genetica a fost detectata la 100% si respectiv, 57% la pacienti dintr-un studiu, (Santin et al., 2011) probabilitatea de boald genetica
este redusa semnificativ la pacientii a caror boala debuteaza dupa prima copilarie.

Prin urmare, nu exista date clare care sa sustind utilizarea de rutina a testarii genetice la toti adultii cu GSFS. Pacienti selectati, cum ar fi cei cu
boala renala familiala si/sau cu caracteristici sindromice, pot fi trimisi in centre specializate pentru evaluare suplimentara daca se considera ca
testarea genetica are potentiale beneficii (Figura 53). (Brown et al., 2014)

Majoritatea adultilor cu GSFS primara raspund la imunosupresie, rezistenta la tratament este o caracteristica comuna in formele genetice ale
GSFS, in special, rezistenta la terapia cu glucocorticoizi este constata in toate formele genetice de GSFS. (De Vriese et al., 2018) Prin urmare,
se deceleaza formele genetice de GSFS, cu un randament superior atunci cand se ia in considerare testarea genetica la indivizi care prezinta
un raspuns slab la agenti imunosupresori. Mai mult, dupa descoperirea variantelor genetice din acest grup, ar trebui discutata oportunitatea
intreruperii tratamentului imunosupresiv.

in plus, se stia ¢ GSFS primara recidiveazi frecvent dupi transplantul renal, intr-un studiu 32% pacienti avand recidiva dupd o mediand de
timp de 1,5 luni posttransplant cu prognostic negativ pentru transplant. (Uffing et al., 2020) in schimb, este larg acceptat faptul ci rata de
recidiva a GSFS dupa transplant este semnificativ scazuta in formele genetice de boald, unele studii raportand 0 indivizi cu recidiva dupa
transplant. (Felldin et al., 1998; Jungraithmayr et al., 2011) Prin urmare, testarea genetica la adultii cu GSFS pentru care este planificat un
transplant renal poate oferi informatii prognostice asupra rezultatelor transplantului.

Mai mult decat atat, testarea genetica la donatorii vii inruditi este importanta pentru a consilia asupra riscului de dezvoltare ulterioara a bolii
renale dupa transplant, in special la indivizii care au variante de risc genetic, dar sunt asimptomatici la momentul evaluarii. La indivizii de
descendenta africand recentd, s-a constatat ca prezenta variantelor de risc genetic APOLI pot fi asociate cu sanse crescute de a dezvolta GSFS.
In plus, s-a demonstrat ca rinichiul donat de o persoana cu risc genetic APOL1 este afectat mai frecvent decat rinichiul donat de o persoana fara
risc genetic APOL1, dar nu s-a demonstrat ca genotipul APOL1 al primitorului are corelatie cu supravietuirea alogrefei. (Friedman & Pollak,
2021) Prin urmare, la donatori cu risc crescut pentru variantele de risc APOL1, testarea genetica pentru mutatiile APOL1 poate oferi informatii
atat pentru riscul de boala la donator céat si pentru riscul de boala pe alogrefa la receptor.
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6.2 Tratament

6.2.1 Managementul GSFS-CN si GSFS secundara

Abordare clinica 6.2.1.1: Imunosupresia nu ar trebui sa fie utilizata la adulti cu GSFS de cauza nedeterminati (GSFS-CN), sau la cei
cu GSFS secundara.

Pacientii adulti cu GSFS ar trebui sa primeasca tratamentul de sustinere necesar conform recomandarilor pentru toti pacientii cu proteinurie
persistenta (Capitolul 1), inclusiv utilizarea blocadei SRAA, control optim al TA si restrictie de sare.

Pacientii care au GSFS secundara din cauza unei boli subjacente ar trebui gestionati dupa cum este necesar pentru conditia medicald primara.
Nu exista dovezi sau rationament a priori care justifica utilizarea glucocorticoizilor sau a altor medicamente imunosupresoare in aceastad
populatie si potentialul prejudiciu al unui astfel de tratament este clar. (Deegens, Steenbergen, et al., 2008)

O necunoscuta in management apare atunci cand un pacient se prezinta cu proteinurie nefrotica fard SN si GSFS-CN. (De Vriese et al., 2018)
Literatura de specialitate este limitatd in orientarea managementului pentru acest grup de pacienti. Grupul de lucru sugereaza ca acesti pacienti
sd primeasca tratament de sustinere, asa cum este mentionat mai sus, sa fie monitorizati pentru dezvoltarea SN si sa fie luata in considerare o
repetare a biopsiei renale daca exista o modificare a starii lor clinice. Prognosticul renal al GSFS se coreleaza cu magnitudinea si persistenta
proteinuriei. Studiile au demonstrat ca pacientii cu proteinurie non-nefroticd au avut rata de supravietuire la 10 ani a rinichilor >90% fara
tratament imunosupresiv. (Beaufils et al., 1978; Cameron et al., 1978; Korbet et al., 1994; Rydel et al., 1995; Velosa et al., 1983) in plus,
reducerea proteinuriei de rang nefrotic la niveluri non-nefrotice la pacientii cu GSFS primara a fost asociata cu o imbunatatire semnificativa in
supravietuirea renala (80% vs. 40%), comparativ cu cei cu SN persistent. (Troyanov et al., 2005b) Aceste date sugereaza ca rezultatele renale
ale pacientilor fara SN raman favorabile si nu justifica supunerea pacientilor la riscurile tratamentului cu glucocorticoizi.

6.2.2 Tratamentul initial al GSFS primara

Recomandarea 6.2.2.1: Se recomanda glucocorticoizii orali in doza mare ca prima linie de tratament imunosupresor pentru
GSFS primara (1D).

Aceasta recomandare acorda o insemndtate relativ mare unor dovezi de calitate redusa care arata ca utilizarea glucocorticoizilor poate
realiza remisiunea proteinuriei la pacientii adulti cu GSFS primard, faptului ca in absenta remisiei proteinuriei creste riscul de BCR
progresivd, precum si morbiditatii si mortalitatii ridicate asociate cu insuficienta renald si o insemndatate relativ mai mica efectelor adverse
ale glucocorticoizilor in doze mari.

Informatii cheie

Raportul risc-beneficiu. Probabilitatea reald de remisiune spontana la pacientii cu GSFS primara si SN nu este cunoscuta, deoarece multi astfel
de pacienti sunt tratati cu imunosupresie. Cu toate acestea, este general acceptat ca ratele de remisie spontana sunt >20%. (D. Cattran & Rao,
1998; Korbet, 2012) Intr-adevar, pacientii cu SN au un prognostic renal mai prost decat pacienti non-nefrotici, cu rate de supravietuire renald
la 10 ani de 57% comparativ cu 92% la cei cu grade mai mici de proteinurie. (Rydel et al., 1995) In consecintd, multe studii observationale au
demonstrat ca remisia proteinuriei indusa de terapie este asociata cu rate favorabile de supravietuire renala (Banfi et al., 1991; D. Cattran &
Rao, 1998; Rydel et al., 1995; Troyanov et al., 2005b) in timp ce pacientii cu proteinurie nefrotica persistentd au mai multe sanse de pierdere
a functiei renale. (Rydel et al., 1995)

Multe studii la adulti cu GSFS primara sugereaza ca tratamentul cu glucocorticoizi creste 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, in ciuda riscurilor inerente
ale utilizarii glucocorticoizilor, Grupul de lucru a apreciat cé eficacitatea aparentd a acestui tratament si riscul de insuficienta renald asociat
persistentei proteinuriei, justifica recomandarea de prednison ca tratament de prima linie la pacientii adulti cu GSFS primara.

Calitatea dovezilor. O cautare in Registrul Renal si de Transplant Cochrane nu a identificat nici un TRC care sa fi evaluat utilizarea de
glucocorticoizi in doze mari la pacientii adulti cu GSFS si SN primare. Calitatea dovezilor este foarte scazutd, evidentele care stau la baza
acestei recomandari sunt extrase din studii observationale din populatia adulta. Beneficiile utilizarii glucocorticoizilor sunt extrapolate de
asemenea din studii pediatrice in care TRC au demonstrat eficacitatea tratamentului cu glucocorticoizi la copii cu SN, dintre care unii au avut
GSFS primara.

Valori si preferinte.

Beneficiile potentiale ale tratamentului cu glucocorticoizi (inclusiv reducerea morbiditatii determinate de SN precum si un risc mai scazut de
pierdere progresiva a functiei renale) au fost considerate a fi extrem de importante pentru pacienti. Grupul de lucru a considerat, de asemenea,
cariscurile dupa tratamentul prelungit cu glucocorticoizi in doze mari, inclusiv complicatiile metabolice, cresterea riscului de infectii si efectele
asupra sanatatii osoase, ar fi importante pentru pacienti. Grupul de lucru a considerat ca cei mai potriviti din punct de vedere clinic si bine
informati pacientii ar alege sa primeasca glucocorticoizi ca tratament initial pentru GSFS primara cu SN, comparativ cu un alt tratament sau
cu niciun tratament. Unii pacientii care prezinta un risc crescut de evenimente adverse dupa glucocorticoizi, sau care acorda o mare importanta
evitarii unor astfel de evenimentele adverse pot alege sa renunte la un trial cu glucocorticoid ca terapie initiala in favoarea imunosupresiei
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alternative. in opinia Grupului de lucru, putini pacienti bine informati ar alege si nu fie tratati cu imunosupresoare pentru GSFS primara.

Utilizarea resurselor si costuri. Glucocorticoizii sunt printre cele mai ieftine medicamente disponibile si nu necesitda monitorizare a nivelurilor
serice. In regiunile cu resurse limitate, aceasta clasa de medicamente este accesibila si poate fi singurul medicament disponibil.

Observatii pentru implementare. Efectele adverse ale glucocorticoizilor pot fi mai mari la anumite subgrupe de pacienti, inclusiv la cei cu
obezitate si la cei cu diabet, osteoporoza sau tulburari psihice. Efectele adverse ale dozelor mari si prelungite de glucocorticoizi ar trebui
discutate cu acesti pacientii si ar intra in discutie terapia cu ICN ca terapie imunosupresoare alternativa (Abordare clinica 6.2.2.4).

Motivatie

Aceasta recomandare acordd o mare insemnatate unor dovezi de calitate redusa privind utilizarea glucocorticoizilor pentru a obtine remisiunea
proteinuriei la pacientii adulti cu GSFS primara care au SN, cu reducerea consecutiva a morbiditatii derivate din SN si a riscului de insuficienta
renala. Recomandarea acorda o insemnatate mai mica efectelor adverse asociate cu utilizarea glucocorticoizilor. Recomandarea este puternica
pentru cd, avand in vedere morbiditatea semnificativa din SN si riscurile crescute de pierdere progresiva a functiei renale la cei cu proteinurie
persistentd, Grupul de lucru a considerat ca majoritatea pacientilor ar alege glucocorticoizii ca tratament initial pentru GSFS primara. Mai mult,
datorita costului redus, disponibilitatii pe scara larga si familiaritati medicului cu glucocorticoizii, majoritatea medicilor ar fi dispusi sa ia in
considerare acest tratament drept terapi initiala la majoritatea pacientilor fara contraindicatii clinice la glucocorticoizi.

Abordare clinici 6.2.2.1: Schema de dozaj recomandati pentru glucocorticoizi in tratamentul initial al GSFS primara este prezentata
in Figura 54 de mai jos.
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Figura 54: Tratamentul initial al GSFS primara. *ICN, desi este adesea folosit de doua ori pe zi, poate fi dozat o data pe zi, in functie de
formularile individuale. Nivelurile serice ale ICN nu ofera informatii despre nivelurile intracelulare. Intervalele tintd pentru ICN s-au bazat pe
literatura pentru transplant. Grupul de lucru KDIGO recunoaste cd tintele pentru bolile glomerulare nu sunt cunoscute. Majoritatea clinicienilor
verifica nivelurile ICN pentru verificarea aderentei si evitarea toxicitatii. In prezent, cel mai rezonabil mod de stabilirea dozei unui ICN poate fi
titrarea individuala la pacient pentru obtinerea efectului dorit asupra proteinuriei, urmarind la cresterea dozei ICN, valoarea creatininei serice si
reducand doza in cazul in care creatinina serica creste peste 30% din valoarea initiala. Daca nivelul creatininei serice nu scade dupa reducerea
dozei, ICN ar trebui sa fie intrerupt. ICN, inhibitori de calcineurine; GSFS, glomeruloscleroza focala si segmentara

Figura 54 sugereaza doza initiald de glucocorticoizi in tratamentul pacientilor adulti cu GSFS primara. Doza initiala mare de 1 mg/kg de
predniso(lo)n se extrapoleaza in principal din TRC la copii si a fost utilizata in multe studii observationale la adulti. Datorita potentialelor
efecte toxice ale terapiei zilnice cu glucocorticoizi in doze mari, un studiu observational a evaluat utilizarea dozei de glucocorticoizi in zile
alternative la pacientii varstnici cu GSFS (tipuri multiple) si a gasit rate complete de remisie la aproximativ 44% dupa 3-5 luni de tratament,
(Nagai et al., 1994) comparabil cu ratele raportate in studii folosind doze de predniso(lo)n la 1 mg/kg/zi.(Pei et al., 1987; Troyanov et al.,
2005a)

Abordare clinici 6.2.2.2: Dozele initiale mari de glucocorticoizi trebuie continuate pina la remisiunea completi, sau conform tolerantei
pacientilor pani la maximum 16 saptimani, oricare este mai devreme.

in tratamentul GSFS primare, glucocorticoizii ar trebui sa fie utilizati pAna cand apare remisiunea si apoi se reduc. Pentru a evita cresterea
excesiva a riscului de recidiva dupa remisiunea rapida, o duratd minima recomandatd de tratament este necesara. Dimpotriva, deoarece
tratamentul mai lung poate sa nu creasca si mai mult probabilitatea de remisie (sau reduce riscul de recidiva), o duratd maxima recomandata
de tratament este necesara pentru a reduce riscul de expunere la glucocorticoizi fara beneficii suplimentare.

Studiile mai vechi au sugerat ca GSFS primara este rezistenta la steroizi si 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 observationale ulterioare au demonstrat ca raspunsul la tratamentul cu glucocorticoizi ar putea fi imbunatatit cu o
doza initialda mai mare si o duratd mai lunga de tratament.(Banfi et al., 1991; D. Cattran & Rao, 1998; Korbet et al., 1994; Ponticelli et al.,
1999; Rydel et al., 1995) Durata optima a dozei mari de glucocorticoizi in GSFS primard la adult nu a fost stabilita si nici durata tratamentului
inainte de a eticheta o GSFS ca rezistenta la steroizi. Totusi, este putin probabil ca pacientii s tolereze tratamentul pe termen nedefinit cu
doze mari de prednison.

Studiile observationale la pacientii adulti cu GLM au demonstrat cd utilizarea dozei mari de glucocorticoizi spre 16 saptamani a dus la o
crestere 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 primara este mai putin responsiva decat GLM; astfel, un beneficiu terapeutic suplimentar peste 16 saptamani este putin probabil.
Definirea unei durate maxime de tratament cu doze mari de prednison, de 16 sdptamani evita etichetarea prematurd a esecului tratamentului si
tratamentul inutil cu agenti imunosupresivi de linia a doua, care sunt in general mai scumpi.

Pe baza dovezilor disponibile, nu este sigur daca efectele secundare aferente celor 16 saptamani de tratament cu glucocorticoizi, sunt mai
semnificative decat cele dupa cure mai scurte de cortizon si daca efectele secundare depasesc beneficiile in GSFS primara, intrucat studiile au
fost inconsecvente in raportarea evenimentelor adverse.

Prin urmare, in opinia Grupului de lucru, durata maxima a tratamentului cu doze mari de glucocorticoizi ar trebui s fie de 16 saptamani datorita
scaderii beneficiilor si cresterii toxicitatii asociate unor cure mai lungi de tratament. De notat, pacientii care sunt susceptibili sa raspunda la
terapie demonstreaza in general un anumit grad de reducere a proteinuriei inainte de 16 saptdmani, adesea in decurs de 4-8 sdptdmani de la
initierea tratamentului. (D. Cattran & Rao, 1998; Ponticelli et al., 1999; Rydel et al., 1995) Daca proteinuria raméane persistentd si nu exista
semne de reducere, mai ales daca pacientul are reactii adverse la glucocorticoizi, terapia cu prednison in doze mari trebuie oprita inainte de 16
sdptamani, iar tratamentul alternativ ar trebui luat in considerare.

Abordare clinica 6.2.2.3: Adultii cu GSFS primara care raspund la tratamentul cu glucocorticoizi ar trebui sa primeasca glucocorticoizi
timp de >6 luni.

Durata optima a terapiei cu glucocorticoizi nu este cunoscuta. Durata tratamentului a variat de 1a 4 1a 24 luni in diverse studii, cu raportari ale
ratelor remisiilor complete si partiale de 28%—74% si, respectiv, 0%—-50%. (Banfi et al., 1991; D. Cattran & Rao, 1998; Korbet et al., 1994;
Rydel et al., 1995) Un studiu a constatat ca pacientii care primesc glucocorticoizi pentru >16 sdptamani au avut o valoare mult mai mare a
ratei de remisie, de 61% fatd de 15% la cei cu a durata tratamentului <16 siptiméni. (Ponticelli et al., 1999) in mod similar, un alt studiu a
demonstrat ca pacientii care au raspuns la glucocorticoizi au avut o medie a duratei tratamentului semnificativ mai lunga de 5,7 luni. (Rydel et
al., 1995) Invers, un alt studiu a constatat ca daca un pacient nu a raspuns la glucocorticoizi in 6 luni, tratamentul peste aceasta durata nu a fost
benefic. (D. Cattran & Rao, 1998) Luand in considerare riscul semnificativ de toxicitate asociat cu tratamentul prelungit cu glucocorticoizi, se
propune o durata totala de tratament de 6 luni. Figura 54 de asemenea, subliniaza o recomandare pentru reducerea glucocorticoizilor la adulti
cu GSFS primara.

Abordare clinica 6.2.2.4: La adulti cu contraindicatii relative sau intoleranta la glucocorticoizi, imunosupresia alternativa cu ICN ar
trebui considerati drept terapia initiala la pacientii cu GSFS primara (Figura 54).
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Este posibil ca adultii sa nu tolereze bine glucocorticoizii in doze mari prelungite, iar data fiind istoria naturala prelungita a GSFS primara,
efectele secundare ale glucocorticoizilor pot fi inacceptabile la unii pacienti. (Costello et al., 2017) in plus, pacientii care sunt obezi, au diabet
necontrolat, afectiuni psihiatrice sau osteoporozi sever pot fi considerati a avea o contraindicatie relativa la glucocorticoizii. in mod ideal,
ar fi de luat in considerare la astfel de pacienti un tratament alternativ la glucocorticoizi. Nu exista, totusi, TRC care au examinat agenti
imunosupresori alternativi ca terapie de prima linie in tratamentul adultilor cu GSFS primara.

Cu toate acestea, studiile observationale sugereaza ca ICN pot fi utilizati pentru a reduce expunerea generald sau chiar pentru a evita necesitatea
terapiei cu glucocorticoizi. Intr-un rewiev retrospectiv a 51 pacienti adulti cu GSFS primari s-au utilizat doze mai mici de prednisolon in
combinatie fie cu ciclosporina, fie cu azatioprina la pacientii cu obezitate, diabet borderline sau boald osoasa. (Mishra et al., 2010) Combinatia
de prednisolon in doza mica si azatioprina sau ciclosporina au dus la rate mai mari de remisiune completa si partiala de 80% si 85,7%,
respectiv, comparativ cu doza mare de prednisolon in monoterapie (62,5%). in plus, un mic studiu observational a demonstrat ¢ monoterapia
cu tacrolimus determina remisia partiala la toti cei 6 pacienti dupa 6,5 + 5,9 luni, evitdnd complet utilizarea glucocorticoizilor. (Duncan et al.,
2004) In plus, rezultatele favorabile ale utilizarii ICN in managementul GSFS primare rezistente la steroizi oferd un suport suplimentar pentru
utilizarea ICN ca optiune de tratament initial.

Figura 54 prezinta o schema de tratament recomandata pentru utilizarea ICN ca terapie alternativa de prima linie pentru adultii cu GSFS
primara. Alte studii observationale privind ICN ca terapie de prima linie pentru GSFS primara recomanda doze initiale de ciclosporind de 3
mg/kg/zi, fard monitorizarea nivelurilor serice terapeutice pentru o duratd medie de 25 luni, (Goumenos et al., 2006) sau tacrolimus la 4 mg/zi
cu un nivel tinta TO de 4-7 ng/ml (5-9 nmol/l) pentru o duratd medie de 13.6 + 11.8 luni. (Duncan et al., 2004)

6.3 Situatii speciale

6.3.1 GSFS primara rezistenta la steroizi

Recomandarea 6.3.1.1: Pentru adultii cu GSFS primara cu rezistenta Ia steroizi, se recomanda mai degraba ciclosporina sau
tacrolimus administrat timp de >6 luni decdt continuarea cu glucocorticoizi in monoterapie sau absenta tratamentului (1C).

Aceasta recomandare acorda o insemndtate mai mare rolului obtinerii remisiei proteinuriei in reducerea riscului de insuficientd renald si in
reducerea riscului excesiv asociat cu utilizarea continud a glucocorticoizilor la pacientii care nu raspund la terapia cu prednison. Aceasta
recomandare acordd o insemndtate mai mica costului si riscurilor de nefrotoxicitate la ciclosporind sau tacrolimus, precum §i necesitdtii
monitorizarii nivelurilor serice de medicamente la pacientii tratati cu acesti agenti.

Informatii cheie

Raportul risc-beneficiu. Multe studii observationale au aratat ca reducerea proteinuriei si atingerea remisiuni sunt asociate cu rezultate renale
bune (Chun et al., 2004; Korbet et al., 1994; SCHWARTZ et al., 1999; Troyanov et al., 2005b) si rezistenta la glucocorticoizi este puternic
asociata cu riscul de insuficienta renala la pacientii adulti cu GSFS primara. (Korbet et al., 1994; SCHWARTZ et al., 1999) La pacientii la care
nu se atinge remisia, supravietuirea renald a fost raportata la 5 si 10 ani de 60%-90% si, 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 in doze mari la pacientii
care nu sunt susceptibili de a raspunde, prognosticul renal negativ la cei cu proteinurie persistenta rezistenta la steroizi, mandateaza strategiile
de imunosupresie alternativa pentru obtinerea remisiei. ICN, ciclosporina si tacrolimusul, sunt 2 astfel de alternative.

Eficacitatea ciclosporinei a fost evaluata in 2 mici studii randomizate la pacientii adulti cu GSFS prezumtiva primara rezistentd la steroizi.
Intr-un studiu, ciclosporina a fost utilizati ca monoterapie timp de 6 luni si comparati cu terapia suportiva atat la pacientii adulti, cat si la copiii
cu SN rezistent la steroizi, inclusiv GLM si GSFS primara. (Ponticelli, Rizzoni, et al., 1993) Al doilea TRC a inclus doar pacienti adulti cu
GSFS primara rezistenta la steroizi si a comparat un tratament de 26 de sdptdmani cu ciclosporina cu placebo. (D. C. Cattran et al., 1999) Toti
pacientii au primit prednison in doza mica. Remisia 1n cele 2 studii a fost atinsa la 60% si respectiv 70% din populatia studiata sub ciclosporina.

Nu existda TRC care sa evalueze tacrolimusul in situatii similare. Cu toate acestea, studiile necontrolate sugereaza ca tacrolimusul poate fi o
alternativa la ciclosporind. (Duncan et al., 2004; Ramachandran et al., 2014; Segarra et al., 2002) Un studiu necontrolat a analizat utilizarea
tacrolimusului asociat cu glucocorticoizii in doza mica timp de 6 luni la pacientii adulti cu GSFS primara cu rezistenta la steroizi si fie rezistenta
la ciclosporina, fie dependenta la ciclosporina. (Segarra et al., 2002) Remisia completa si partiala a aparut in 40%, respectiv 8%, cu un timp
mediu pana la remisie de aproximativ 3 luni. Scaderea acuta reversibila a RFG a aparut la aproximativ 40% dintre pacienti. Un alt studiu
prospectiv a evaluat utilizarea tacrolimusului la pacientii adulti cu GSFS primara si rezistenta la steroizi timp de 48 de sdptamani si au gasit
faptul ca ratele de remisiune s-au imbunatatit (remisiune completd: 38,6%; remisiune partiald: 13,6%) cu un timp mediu pana la remisiune
de 15,2 saptamani, iar nefrotoxicitatea acuti reversibila a fost de 15,9%. (Ramachandran et al., 2014) in aprecierea Grupului de lucru, aceste
date observationale limitate, precum si mecanismul similar de actiune pentru tacrolimus si ciclosporina, sugereaza ca fie tacrolimusul, fie
ciclosporina pot fi utilizate in tratamentul GSFS primara rezistenta la steroizi.
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Deoarece pot aparea remisiuni lente dupa utilizarea ciclosporinei si s-a raportat ca dureaza pana la 4-6 luni in anumite studii observationale, se
sugereazad cd un minim de 6 luni ca durata a tratamentului, trebuie incercat inainte de etichetarea unui pacient ca fiind rezistent la ciclosporina.
Grupul de lucru opiniazi c¢i o duratd minima de 6 luni este potrivitd si pentru tacrolimus. in general tacrolimusul este considerat a fi un
imunosupresor mai puternic cu eficacitate la pacientii cu rezistenta la ciclosporind sau boala dependenta de ciclosporing, dar nu este probabil
sa se Imbunatateasca rata raspunsului prin depasirea a 6 luni de tratament.

Calitatea dovezilor. Review-urile sistematice au fost efectuate de grupul de lucru pentru a compara ciclosporina (cu sau fara glucocorticoizi)
cu terapia suportiva sau tratamentul cu prednison la pacienti adulti cu GSFS primara rezistenta 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)). Intr-un TRC mic (n = 22), tratamentul cu ciclosporini a fost comparat cu terapia suportiva si
ciclosporina a fost raportata ca fiind superioara in ceea ce priveste efectul pentru dezvoltarea BCR terminale, pentru pierderea >50% a RFG,
dublarea CrS, si infectie. Cu toate acestea, dovezile sunt de foarte slaba calitate din cauza limitarilor studiului si a IC foarte largi care indica
riscuri si beneficii apreciabile. Au fost prea putini pacienti care au reusit sd obtina remisiune completa; deci concluzia daca tratamentul cu
ciclosporini a ficut diferenta pentru remisia completd, nu a putut fi trasi din acest TRC. in plus, populatia studiata a fost heterogend si a inclus
atat pacienti adulti, cat si copii cu GLM si GSFS (Tabel suplimentar S28 (Braun et al., 2008; Ponticelli, Rizzoni, et al., 1993)

Cand ciclosporina cu prednison in doza mica a fost comparata cu tratamentul cu prednison in monoterapie, tratamentul cu ciclosporina a
fost asociat cu beneficii mai mari in atingerea remisiei partiale si cu un risc mai mic de insuficientd renala. Calitatea dovezilor din TRC
disponibile este redusa din cauza limitelor studiului si pentru ca a existat doar 1 TRC mic (n=49) pentru comparatie.(D. C. Cattran et al.,
1999) Magnitudinea efectului intre cele 2 grupuri cu remisie partiala a fost mare (342 per 1000 de pacienti cu ciclosporina fata de 43 la 1000
de pacienti cu prednison in monoterapie). Ca si In review-ul sistematic anterior, si 1n acest trial au fost prea putini pacienti care au atins remisia
completa; prin urmare, nu s-a putut concluziona din acest TRC daca tratamentul cu ciclosporind a fost mai eficient pentru remisiunea completa
(Tabel suplimentar S29 (Braun et al., 2008; D. C. Cattran et al., 1999)). In mod similar, intr-un TRC mic (n = 25), au fost prea putini pacienti
care au obtinut remisie completa, pentru a determina daca ciclosporina plus prednisolon au fost mai eficiente in comparatie cu tratamentul cu
metilprednisolon in monoterapie (Tabelul suplimentar S30 (Bhaumik SK, 2002; Braun et al., 2008).

Valori si preferinte. Beneficiile atingerii remisiunii bolii si reducerii proteinuriei in atenuarea morbiditatii asociatd cu SN si a riscului de
pierdere progresiva a functiei renale, au fost considerate a fi extrem de importante pentru pacienti. Grupul de lucru a apreciat, de asemenea, ca
efectele adverse ale tratamentului prelungit cu glucocorticoizi ar fi extrem de importante pentru pacienti, chiar daca un astfel de tratament ar fi
dus la beneficii clinice In comparatie cu niciun tratament, ceea ce este incert. Grupul de lucru a considerat, de asemenea, ca pacientii ar trebui
sa ia in calcul ca riscul de nefrotoxicitate la ciclosporind sau tacrolimus este mai putin important decat efectele secundare asociate cu terapia
prelungita cu glucocorticoizi sau cu riscul mai mare de insuficienta renala fard tratament ICN, mai ales daca riscul de toxicitate a ICN a fost
redus prin monitorizarea atenta a nivelelor serice si utilizarea celei mai scurte cure posibile de tratament ICN.

Utilizarea resurselor si costurile. Tratamentul cu ciclosporina si tacrolimus implica costuri mult mai mari decat tratamentul cu glucocorticoizi
sau absenta tratamentului, ambele medicamente fiind semnificativ mai scumpe decat glucocorticoizii si sunt si costuri suplimentare pentru
monitorizarea nivelelor serice de medicamente. in plus, ciclosporina si tacrolimusul, inclusiv formuldrile generice, pot fi indisponibile si pot sa
nu fie rambursate de asigurarile de sanatate in medii cu resurse reduse. Din pacate, in astfel de situatii, optiunile de tratament sunt limitate, iar
medicii vor cantari riscurile de a continua cu tratamentul cu glucocorticoizi impotriva impactului progresiei insuficientei renale la intreruperea
tratamentului.

Observatii pentru implementare. Nu existd comparatii directe a ciclosporinei cu tacrolimusul in tratamentul pacientilor adulti cu GSFS
primara corticorezistenta. Cu toate acestea, un studiu necontrolat a sugerat ca exista un beneficiu al tratamentului cu tacrolimus la pacientii care
nu raspund optim la ciclosporina(Segarra et al., 2002) Preferinta pentru oricare dintre ICN este discutata in sectiunea urmatoare.

Motivatie

Aceastd recomandare acorda o insemndtate mai mare obtinerii unei remisi a proteinuriei pentru reducerea riscului de insuficientd renalad
si riscurilor excesive asociate cu continuarea utilizarii glucocorticoizilor la pacientii care nu raspund la terapia cu prednison si acorda o
insemnatate mai mica costurilor si riscului de nefrotoxicitate la ciclosporina sau tacrolimus. Recomandarea este puternica pentru cd, in ciuda
absentei beneficiilor dovedite si a potentialului clar de toxicitate, Grupul de lucru a considerat ca toti sau aproape toti pacientii cu GSFS
primara bine informati ar alege sa opreascd administrarea tratamentului cu glucocorticoizi daca sunt corticorezistenti si ar schimba fie cu
ciclosporina, fie cu tacrolimus.
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6.3.2 Schema de dozare pentru ciclosporina si tacrolimus

Abordare practica 6.3.2.1: Tratamentul GSFS primara rezistent la steroizi: Schema de dozare sugeratd pentru ciclosporina si
tacrolimus (Figura 55).

Figura 55: Tratamentul GSFS primara cortico-rezistenta. *ICN, desi este adesea folosit de doua ori pe zi, poate fi dozat o data pe zi, in
functie pe formulari individuale. Nivelurile serice ale ICN nu oferd informatii despre nivelurile intracelulare. Intervalele tinta pentru ICN
s-au bazat pe literatura de transplant. Grupul de lucru KDIGO recunoaste ca tintele pentru bolile glomerulare nu sunt cunoscute. Majoritatea
clinicienilor le verifica nivelurile pentru verificarea aderentei si evitarea toxicitatii CNI. in prezent, cel mai rezonabil mod de stabilirea dozei
unui ICN poate fi titrarea individuala la pacient pentru obtinerea efectului dorit asupra proteinuriei, urmarind la cresterea dozei ICN, valoarea
creatininei serice si reducand doza in cazul in care creatinina serica creste peste 30% din valoarea initiald. Daca nivelul creatininei serice nu
scade dupa reducerea dozei, ICN ar trebui sa fie intrerupt. ACTH, hormon adrenocorticotrop; ICN, inhibitori de calcineurine; RFGe, rata de
filtrare glomerulara estimata.

Figura 55 prezinta o schema de tratament propusa pentru pacienti adulti cu GSFS primara cortico-rezistentd. Doza initiala pentru ciclosporinad
a variat de la 3,5 la 6 mg/kg/zi (D. C. Cattran et al., 1999; Melocoton et al., 1991) in diverse studii, majoritatea incepand 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 ciclosporina
>5,5 mg/ kg/zi s-au dovedit a fi asociate cu riscuri crescute de nefrotoxicitate. (Meyrier et al., 1994)A existat o variabilitate si mai mare a
tintelor nivelului seric TO etalate intre 50 si 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) Avand in vedere costul ciclosporinei, nefrotoxicitatea legata de doza si situatia
putin probabild de a fi nevoie urgent de atingerea nivelurilor terapeutice, pare rezonabil sa se initieze tratamentul cu o doza mai mica si sa
se creasca doza treptat citre nivelurile tintd. in afard de 1 studiu care a vizat nivel TO de ciclosporini de 250-600 ng/ml (208—500 nmol/l),
(Ponticelli, Rizzoni, et al., 1993) cei mai multi au demonstrat capacitatea de a induce remisiunea cu nivel TO de ciclosporina de 100-225 ng/
ml (83— 187 nmol/l), desi s-a observat ca niveluri TO mai mari au fost asociate cu un risc mai mare de reducere a RFG si de nefrotoxicitate.
Astfel Grupul de lucru recomanda a se utiliza un nivel seric tintd de 100-175 ng/ml (83—146 nmol/l) pentru a echilibra beneficiile reducerii
proteinuriei cu riscul de a reduce RFG si a nu se depasi un nivel TO de 225 ng/ml (187 nmol/l) pe o perioada prelungita.

Un studiu necontrolat a recomandat tacrolimusul in doza initiala de 0,15 mg/kg/zi, cu obtinerea unui nivel seric tinta TO de 5-10 ng/ml (612
nmol/l). (Segarra et al., 2002) Cu toate acestea, la aceastd doza, nivelul mediu TO a depasit tinta terapeutica in primele 4 saptamani (10,3-11,8
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ng/ ml, 12,7-14,6 nmol/l) cu niveluri la percentila 25 la capatul superior al tintelor terapeutice (9,2-9,8 ng/ml, 11,4-12,2 nmol/l), sugerand ca
o doza mai mica ar putea fi mai prudenta. Pe de alta parte, un alt studiu prospectiv a initiat tacrolimus la 0,1 mg/kg/zi si a atins niveluri medii
serice TO de tacrolimus de aproximativ 7 ng/ml (8,7 nmol/l). (Ramachandran et al., 2014)

Decizia alegerii intre ciclosporina si tacrolimus depinde de o varietate de factori si ia in considerare disponibilitatea si costurile medicamentelor,
capacitatea de monitorizare a nivelului seric al medicamentului, factorii clinici, familiaritatea si preferinta medicului. Costurile medicamentelor
ar putea fi acum o problema mai micd; sunt disponibile forme generice ale ambelor medicamente. Din literatura de transplant, s-a sugerat ca
tacrolimusul are un efect mai puternic imunosupresor decat ciclosporina, desi acest lucru nu a fost validat in studiile GSFS la adulti. Efectele
secundare cosmetice tind sa fie mai putine pentru terapia cu tacrolimus si acest medicament poate fi mai acceptat la pacientele tinere, intrucat
pacientii care primesc ciclosporina au un risc mai mare de hirsutism si hipertrofia gingiilor, cu incidenta raportata de 70% si 30%, respectiv, la
copiii tratati >1 an. (El-Husseini et al., 2005)

6.3.3 Durata tratamentului ICN

Abordare clinica 6.3.3.1: Adultii cu GSFS primara corticorezistenta care raspund la tratamentul cu ICN ar trebui si primeasca ICN
timp de minim 12 luni pentru a minimiza riscul de recidiva (Figura 55).

Desi ICN sunt eficienti pentru inducerea remisiunii la pacienti cu corticorezistenta, recidivele sunt foarte frecvente dupa retragerea lor. in unul
dintre TRC care evalueaza efectul ciclosporinei in boala corticorezistenta, au aparut recidive la 40% din pacienti pana la 1 an si la 60% la 78
de saptamani de la oprirea ciclosporinei. (D. C. Cattran et al., 1999) Acest rezultat a fost regasit si in alt TRC, cu 69% dintre pacienti care se
confrunta cu o recidiva in termen de 12 luni de la oprirea ciclosporinei. (Ponticelli, Rizzoni, et al., 1993) Studiile observationale de tratament cu
ciclosporini au raportat, de asemenea, rate de recidere variind de 60%-80%. in mod similar, a fost observati o incidenta mare a recidivei dupa
tacrolimus, aproximativ 76% dintre pacienti dezvolta a recidiva dupa intreruperea medicamentului. (Segarra et al., 2002) Cu fiecare recddere,
riscul de BCR progresiva creste si pacientii carora li se administreaza o alta cura de imunosupresive vor avea expunere mai mare la efecte
secundare si toxicitate medicamentoasa. Este imperativ ca toate eforturile sa fie facute pentru a minimiza riscul de recidive.

Durata optima a tratamentului cu ICN, in special pentru prevenirea recaderii, nu a fost stabilitd la pacientii adulti cu GSFS primara
corticorezistentd. Un TRC a comparat ciclosporina si ciclofosfamida in SN idiopatic corticodependent si frecvent recidivant atat la copii cat
si adulti, rezultatul principal urmarit fiind supravietuirea fara recadere. Ciclosporina a fost prescrisa timp de 9 luni si a fost redusa treptat cu
25% in fiecare lund pana la intreruperea completa in 12 luni. In populatia adultd, rata de recidere la 24 luni a fost similara intre cei care au
primit ciclosporina (50%) si cei care au primit ciclofosfamida (60%).(Ponticelli, Edefonti, et al., 1993) in plus, prelungirea tratamentului cu
ICN la copiii cu SN corticorezistent este o practicd comuna, desi impactul unei astfel de strategii asupra prevenirii recidivelor, riscului de
nefrotoxicitate sau functiei renale pe termen lung, nu a fost bine stabilit. Aceste date limitate pledeaza pentru o perioadd mult mai prelungita
a tratamentului cu ICN pentru a minimiza riscul de recidive, in special in situatia in care dovezile pentru terapiile alternative imunosupresive
sunt limitate si riscul de recidiva este semnificativ. Figura 55 prezinta schema de tratament pentru GSFS primara corticorezistenta, sugerand
ca nivelurile terapeutice ale ICN trebuie mentinute cel putin 12 luni pentru pacientii care raspund la tratament. ICN poate fi redus ulterior,
in functie de starea clinicd, tolerabilitatea medicamentului, confortul medicului si factori financiari care ghideaza tempo-ul si magnitudinea
reducerii dozei. Pacientii in remisiune completa si cu dovezi de toxicitate la medicament pot necesita o reducere mai rapida a dozei de ICN.

6.3.4 Pacienti rezistenti sau intoleranta la ICN

Abordare clinica 6.3.4.1: Adultii care au GSFS primari corticorezistenti, cu rezistentd sau intoleranti la ICN ar trebui trimisi citre
centre specializate pentru a fi luate in considerare rebiopsia, tratamentul alternativ sau inscrierea intr-un studiu clinic (Figura 55).

Exista o lipsa de dovezi care sa informeze asupra tratamentului pacientilor adulti cu GSFS primara corticorezistentd care sunt cu intoleranta
sau rezistentd la ICN. In opinia Grupului de lucru acesti pacienti necesita ingrijire inalt specializata si ar trebui indreptati citre centre cu
expertiza adecvata. La adulti au fost incercate mai multe medicamente imunosupresoare in GSFS idiopatica, dintre care multe sunt enumerate
si mentionate in Figura 55. Cu toate acestea, majoritatea studiilor sunt prost concepute, de natura observationald, fara putere pentru orice
concluzii valide, si heterogene in rezultatele lor. in plus, tratamentul suplimentar la acest grup de pacienti poate fi inutil, si mai degraba
poate creste riscurile de evenimente adverse ale terapiei imunosupresoare decat sa confere beneficii. Prin urmare, pacientii trebuie evaluati
in aceste centre specializate daca este nevoie de imunosupresie suplimentara. MFM si dexametazona in doza mare au primit o recomandare
2C in ghidul KDIGO 2012 de GN, ca o alternativa pentru pacientii care nu tolereaza ciclosporina. Aceasta recomandare s-a bazat pe un TRC
ce compara ciclosporina cu combinatia MFM si dexametazona in doza mare la copii si adulti tineri cu GSFS corticorezistenta, TRC care nu
a aratat nicio diferenta semnificativa statistic intre cele 2 brate, in ratele de remisiune. (Gipson et al., 2011) Totusi acest trial nu a atins tinta
initiald de recrutare de 500 pacienti si s-a desfasurat cu doar 138 pacienti randomizati in cele din urma, in oricare dintre bratele de tratament. in
consecinta, inferioritatea regimului MFM fata de ciclosporina nu poate fi exclusa. Mai mult, au fost indoieli semnificative in ceea ce priveste
proiectarea studiului si criteriile de includere care ar fi putut afecta validitatea rezultatelor studiului.(Canetta & Radhakrishnan, 2013) Luand
in considerare aceste probleme, Grupul de lucru KDIGO 2021 a fost de acord ca ar fi mai potrivit sa se elimine ca si recomandare clinica,
utilizarea de MFM si dexametazona in doza mare si sa fie luatd in considerare aceastd asociere ca un tratament alternativ posibil cand alte
optiuni terapeutice au esuat.
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6.3.5 Managementul recaderii

Abordare clinica 6.3.5.1: Adultii cu GSFS primara anterior corticosensibili care fac o recidiva, pot fi tratati folosind aceeasi abordare
ca cea pentru adultii cu GLM recidivanti (Figura 47).

Exista dovezi de foarte slaba calitate pentru a ghida tratamentul recidivelor in GSFS primara. Daca recidivele apar la pacienti a caror boala era
anterior corticosensibila, se sugereaza ca recaderile ar trebui abordate la fel ca in GLM recidivanta la adulti (Figura 48).

Recomandari de cercetare

e  Identificati si validati biomarkeri pentru GSFS primara corticosensibild; aceasta include identificarea presupusului factor de permeabilitate
care a fost neidentificat de zeci de ani.

e  Sunt necesare TRC:

0 Pentru a evalua eficacitatea si efectele adverse ale tratamentului cortizonic, inclusiv administrarea zilnica versus administrarea
la 2 zile a corticoizilor, la pacientii adulti cu GSFS primara

0  Pentru a determina durata optima a tratamentului glucocorticoid la pacientii adulti cu GSFS primara si pentru a compara ratele
de remisiune, recadere si evenimente adverse asociate cu utilizarea tratamentului scurt sau prelungit cu glucocorticoizi in doze
mari ca terapie initiala

O Pentru a evalua eficacitatea ICN, cu sau fard cortizon concomitent, in tratamentul pacientilor adulti cu GSFS primara
corticorezistenta

0  Pentru a examina durata optima a tratamentului cu ICN la pacienti adulti cu GSFS primara corticorezistenta

0 Pentru a examina rolul plasmaferezei si aferezei LDL in tratamentul GSFS primara si in prevenirea recurentei GSFS dupa
transplant renal
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Capitolul 7: GLOMERULONEFRITELE INFECTIOASE

Acest capitol oferd ghiduri practice de diagnostic, prognostic si tratament pentru glomerulonefritele infectioase, care pot aparea in asociere

cu infectii bacteriene, virale, fungice, determinate de protozoare si helmintice. Implicatiile legate de costurile aplicarii globale ale acestui

¢hid sunt detaliate in Capitolul 1.

7.1 Glomerulonefritele infectioase bacteriene

Glomerulonefritele postinfectioase bacteriene pot aparea dupa o infectie bacteriand (glomerulonefrita postinfectioasa dupa o perioada

latentd, frecvent cateva saptamani dupa o infectie) sau in prezenta unei infectii bacteriene acute sau cronice in curs de desfasurare.

Glomerulonefritele infectioase bacteriene inglobeaza mai multe entitati (Glassock et al., 2015):

1.

Glomerulonefrita poststreptococica, a carei denumire a devenit improprie la momentul actual avand in vedere ca infectiile streptococice
sunt identificate la doar 28-47% dintre aceste glomerulonefrite acute postinfectioase. Staphylococcus aureus sau Staphylococcus
epidermidis sunt izolati in 12-24% dintre cazuri, iar bacteriile Gram-negative in pana la 22% din cazuri. (Montseny et al., 1995)

Nefrita de sunt este o glomerulonefritd mediata prin complexe imune, care apare rar, ca o complicatie a unei infectii cronice a sunturilor
ventriculoatrial, ventriculojugular sau, mai putin 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)

Glomerulonefritele asociate endocarditei infectioase, in mod particular asociate Staphylococcus aureus, care a inlocuit Staphylococcus
viridans ca prima cauza de endocardita infectioasa. Incidenta glomerulonefritei asociate endocarditei cu Staphylococcus aureus variaza
intre 22% si 78%, cel mai mare risc existand la consumatorii de droguri intravenoase. Pacientii au fractiunile serice ale complementului
scazute, C3 (53% din 32 evaluati) sau C4 (doar 19% din 32 evaluati). ANCA sau anticorpii antinucleari pot fi prezenti (Boils et al.,
2015) si a fost observata si hemoragie pulmonara care mimeaza boala anti-MBG (datorita crioglobulinemiei). (Griffin et al., 1989) La

unii pacienti, GN poate aparea in absenta unei endocardite dovedite.

GN infectioasa IgA-dominanta (GNIIgAD) este 0 GN mediatd prin complexe imune care apare concomitent cu bacteriemiile cu
Staphylococcus aureus meticilino-rezistent (MRSA), Staphylococcus aureus meticilino-sensibil, Escherichia coli, Staphylococcus
epidermidis si Klebsiella, la pacienti cu comorbiditati preexistente, in mod special diabet (Figura 56). (Nasr et al., 2011; Nasr &
D’Agati, 2011; Satoskar et al., 2006) Bacteriemia este identificata frecvent, dar nu intotdeauna, desi adresarea la medic poate fi mai
tardiva. (Nasr et al., 2011) GNIIgAD a fost raportata la pacienti cu infectii cutanate si articulare, pneumonie, osteomielitd si endocardita.
Hipocomplementemia poate fi observata in 30-50% din cazuri. (Satoskar et al., 2006)
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Conditii asociate cu
risc crescut

Antecedente medicale
patologice

Examen clinic

GN postinfectioasa:

Copii, varstnici, gazda
imunocompromisa,
conditii sanitare precare

Se cauta dovezi ale unor
antecedente de

episoade tratate de
faringita (1-2 saptamani)
sau impetigo (4-6
sapaimani)

La unii pacienti, infectii
active in sfera ORL sau
tegumentare

Nefrita de sunt:

Crescut: ventriculo-atrial
Mediu:ventriculo-jugular
Redus: ventriculo-
peritoneal

Poate aparea dupa luni
sau decade de la
insertia suntului, uneori
dupa revizuirea
suntulul. Diagnosticul
poate fi dificil, mail ales
la cei 40% cu infectii
oculte

Fara semne/simptome
infectioase specifice,
astenie, febra, semne
clinice de bacteriemie

GN asociata
endocarditei:

Valve protetice sau
valvulopatii pe valve
native; consum de
droguri; varstnici; diabet
zaharat; hepatita C; HIV;
imunodepresie

Dovada ecocardiografica
a unor vegetatii valvulare
cardiace

Febra, suflu cardiac nou
sau modificat;
splenomegalie; leziuni
tegumentare caracteristice

GN infectioasd IgA
dominanta:

Diabet zaharat,
hipertensiune,cardiopatii,
cancer, alcool, droguri,
transplant renal

Dovada unei infectii
active sanguine sau
tisulare la un pacient cu
GN acuta

Hipertensiune frecventa.
Examinarea reflecta
localizarea/severitatea
infectiei.

Laborator Urin (se evalueaza prezenta hematuriei glomerulare si a cilindrilor hematici); RAC; RPC
(renal) Masurarea creatininei serice/RFGe
Laborator Culturi din leziunile Hemoculturi, culturi din ~ Hemoculturi pozitive Hemoculturi/alte culturi
(infectios) cutanate sau exsudat lichidul cefalo-rahidian,  90%-98%; negative pentru identificarea
i faringian daca exista varful sunt (dupa 2% -10%. Germenii infectiilor bacteriene
infectie extragere) atipici (Candida, Coxiella  (majoritatea stafilococice)
Se dozeaza ASLO, burnetii, Borrelia,
anticorpi anti-ADNaza B Bartonella) pot fi greu de
si antihialuronidaza evidentiat. Pot fi utile
teste serologice.
Laborator Evaluarea hipocomplementemiei (C3, C4), factor reumatoid, crioglobuline, nivelul anticorpilor anti-factor B
(imunologie) Eliminarea altor cauze de nefrita: ANA, ANCA (ocazional PR3-ANCA in nefrita de sunt si endocardita),

anticorpi anti-MBG

IgA seric poate fi crescut

Figura 56 : Evaluarea sindroamelor glomerulare asociate infectiilor bacteriene clasice. RAC, raport albumina-creatinind; ANA,
anticorpi antinucleari; ANCA, anticorpi anticitoplasma neutrofilelor; RFGe, rata filtrarii glomerulare estimate; MBG, membrana bazala
glomerulard; GN, glomerulonefrita; HIV, human immunodeficiency virus; RPC, raport proteine-creatinind; PR3, proteinaza 3.

7.1.1 Diagnostic

Abordare clinica 7.1.1.1: Biopsia renala poate fi utila in cazul suspiciunii de glomerulonefritd (GN) infectioasa bacteriana, mai ales
daca dovada unei infectii este neclara sau diagnosticul este dubitabil, pentru evaluarea prognosticului si/sau pentru ghidarea terapiei.
in unele cazuri biopsia poate fi esentiald pentru aflarea diagnosticului corect, din cauza interferentei comorbidititilor (Figura 56).

Biopsia renala evidentiazd GN proliferativa endocapilard acutd, frecvent exudativa, cu depuneri imune granulare mezangiale si parietale.
In GN din endocarditd cea mai frecventi modificare glomerulard este GN cu semilune la >50% din pacienti, urmati de GN proliferativa
endocapilara difuza si de GN proliferativa mezangiala. Intensitatea depunerilor de C3 o depaseste de obicei pe cea a IgG, iar predominanta C3
fara C4 sugereazd activarea complementului pe calea alternativa mai degraba decat pe cea clasica. Depozite electronodense subendoteliale si
subepiteliale, incluzand “cocoase” ("humps”), pot fi obiectivate la microscopia electronic. In nefrita de sunt modificirile histologice sunt, in
mod tipic, proliferarea mezangiala cu depozite granulare de IgG, IgM si C3 si depozitele electronodense mezangiale si subendoteliale.

in GNIIgAD, biopsia renald evidentiaza proliferare endocapilard cu infiltrare neutrofilici importanta in 40%-80%, iar o minoritate dintre
pacienti pot avea GN proliferativi mezangiala izolata sau chiar GN cu semilune. La microscopia cu imunofluorescentd se vizualizeaza
depuneri mezangiale de IgA si C3 codominant, frecvent cu depuneri de lanturi usoare k mai mult decat A. (Nasr & D’Agati, 2011) Microscopia
electronica pune in evidentd depozite electronodense mezangiale si parietale, ultimele avand frecvent “cocoase” ("humps”) subepiteliale si,
mai putin frecvent, distributie subendoteliala. (Haas et al., 2008) Diferentierea dintre un episod de exacerbare a unei nefropatii cu IgA clasice
poate fi facuta tinand cont de caracteristicile clinice si morfopatologice descrise mai sus, dar uneori poate fi dificila (Capitolul 2).

7.1.2 Prognostic si tratament
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Abordare clinica 7.1.2.1: Prognosticul si tratamentul sugerat pentru GN infectioase bacteriene sunt enumerate in Figura 57 (Kapadia
et al., 2011; Khalighi et al., 2016; Okuyama et al., 2008).

Prognostic:

Tratament:

Evolutie:

GN postinfectioasa:

La copii prognosticul pe
termen scurt e excelent. In
regiunile endemice, poate sa
apard albuminuria
persistenta si la unii adulti
scade RFGe. La varstnici,
prognosticul renal e prost la
cei cu albuminurie
persistenta; mortalitatea
poate ajunge la 20%.

Nefrita de sunt:

Daca diagnosticul si
tratamentul sunt precoce,
atunci prognosticul e bun.
Cei mai multi pacienti
recupereaza partial functia
renald, dar raméan cu un
grad de BCR.

GN asociata
endocarditei:

Daca diagnosticul si
tratamentul sunt precoce,
atunci prognosticul e bun.
Cei mai multi pacienti
recupereaza partial functia
renald, dar raman cu un
grad de BCR.

GN infectioasa IgA
dominanta:

in faza acuta este necesara
adesea dializa.
Recuperarea e partiala,
sub 20% dintre pacienti
revenind la functia renala
dinaintea episodului.

Nu exista studii clinice randomizate care sa ghideze tratamentul pentru niciuna dintre aceste boli. Se indica
antibiotice pentru infectia subjacenta (desi acestea nu influenteaza evolutia GN infectioase) conform ghidurilor
locale. Antibioticele pot fi utilizate in GN poststreptococica daca streptococii sunt identificati in orice localizare.
Indicatia se face, in primul rand, pentru prevenirea raspandirii infectiei in comunitate. Se trateaza edemele,
hipertensiunea etc. precum si proteinuria persistenta si/sau declinul progresiv al RFG ca in Capitolul 1.

Valoarea dozelor mari de
corticoizi nu a fost
dovedita. (1)

Cele mai multe sunturi au
fost inlocuite cu un nou
sunt cu probabilitate mai
redusa de infectie. Rar a
fost practicata
ventriculocisternostomie
dupa inlaturarea suntului.

Utilitatea glucocorticoizilor

si a imunosupresiei nu a
fost dovedita si se asociaza
cu riscuri importante, chiar
la cazurile cu GN cu
semilune (2).

Pentru afectarea renala
severa, se tine cont de
riscurile si beneficiile
imunosupresiei. Riscul de
infectie si de complicatii
secundare corticoterapiei la
acesti pacienti adesea
varstnici, cu comorbiditati,
poate fi substantial. Rolul
imunosupresiei ramane
nedovedit, iar acesti agenti
nu ar trebui in general
utilizati.

Se monitorizeaza functia renald, C3 si C4, analizele din urina, RAC si proteinuria la intervale optime pana la remisia
completd sau revenirea la nivelul de fond.

Niveluri persistent reduse
ale C3 peste 12 saptamani
pot indica necesitatea
biopsiei renale in special
pentru excluderea unei GN
cu C3. (3) Preventia GN
poststreptococice epidemice
poate include interventii
socioeconomice si
antibioterapia in masa
pentru a ameliora conditiile
de trai si a limita
raspandirea infectiei la
populatiile cu prevalenta
mare a streptococilor de
grup A si scabie.

Istoria naturala a
PR3-ANCA observata la
unii pacienti este neclara
si necesita urmarire.

Daca infectia poate fi
identificata si tratata
prompt, prognosticul e
favorabil.

Prognosticul este prost,
mai ales la pacientii
diabetici.

Figura 57 : Prognosticul si tratamentul GN asociate infectiilor bacteriene clasice. 1 Kapadia et al.**!, 2 Okuyama et al.402, 3 Khalighi et
al.*® RAC, raport albumina-creatinind; ANCA, anticorpi anti-citoplasma neutrofilelor; C3GN, glomerulonefrita cu complement; RFGe, rata

filtrarii glomerulare estimate; GN, glomerulonefrita; PR3, proteinaza 3; RCT, studiu clinic randomizat.
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Recomandairi pentru cercetare
GN poststreptococica.

e  Sunt necesare trialuri randomizate controlate (TRC) pentru evaluarea tratamentului GN poststreptococice cu semilune cu corticoterapie in doze
mari cu sau fard imunosupresie.

e E necesara continuarea cercetdrii pentru determinarea naturii antigenului/antigenelor streptococice pentru dezvoltarea unui tratament
imunoprofilactic.

e La pacientii la care leziunile renale se transforma e necesara continuarea cercetdrii pentru elucidarea diferentelor si a relatiei dintre GN
poststreptococica mediata prin complexe imune si glomerulopatia cu C3 (cu depuneri dominante de C3, ne-mediata prin complexe imune).

e  E necesara confirmarea utilitdtii anticorpilor anti-factor B 1n diagnosticul GN poststreptococice (Chauvet et al., 2020).

Nefrita de sunt.

e  Sunt necesare studii observationale multicentrice pentru determinarea incidentei, prevalentei si a prognosticului pe termen lung a nefritei de
sunt si a prognosticului pacientilor cu anticorpi PR3-ANCA.

GN asociati endocarditei infectioase.

e  Sunt necesare studii multicentrice pentru determinarea incidentei, prevalentei, prognosticului pe termen lung si a mecanismului afectarii
glomerulare din GN asociata endocarditei infectioase.

GNIIgAD.

e Referitor la GNIIgAD, sunt necesare TRC pentru stabilirea utilitatii glococorticoizilor si/sau a imunosupresoarelor administrate dupa controlul
infectiei.

7.2 Glomerulonefritele asociate infectiilor virale

7.2.1 GN asociata infectiei cu virusul hepatitic C (VHC)

Grupul de lucru este in deplin acord cu recomandarile

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.*” (“KDIGO 2018 Clinical Practice Guideline for the Prevention, Diagnosis, Evaluation, and Treatment of Hepatitis C in
Chronic Kidney Disease,” 2018) Va rugam sa consultati aceasta publicatie pentru recomandari specifice, selectie si dozarea agentilor terapeutici
specifici si pentru recomandarile de cercetare.

7.2.2 GN asociata infectiei cu virusul hepatitic B (VHB)

Aproximativ 250-350 de milioane de persoane (5% din populatia lumii) au infectie cronicd cu VHB, facandu-1 unul dintre cei mai comuni
patogeni umani, (European Association for the Study of the Liver, 2009; Kupin, 2017; Sorrell, 2009b) si circa 3-5% dintre pacientii cu infectie
cronica cu VHB dezvolta suferinta renala ca si complicatie. (Hou et al., 2018; Raveendran et al., 2017)

Cel mai comun aspect al suferintei glomerulare observate in infectia cu VHB este glomerulopatia membranard (GM). (Lai et al., 1991; Shah &
Amarapurkar, 2018) Nefropatia cu IgA, glomerulonefrita membranoproliferativa (GNMP), glomeruloscleroza focala si segmentara (GSFS) si
glomerulonefrita cu semilune sunt mai putin frecvente. Rar, in infectia cu VHB poate fi prezentd glomerulopatia cu leziuni minime, cu remisie
dupa tratamentul antiviral. (Zhou & Jiang, 2015) Un procent variabil dintre pacientii cu infectie cu VHB si GM prezinta anticorpi anti-receptor
pentru fosfolipaza A2 (Capitolul 3). (Dong et al., 2016; Xie et al., 2015)

Manifestarile extrahepatice ale infectiei cronice cu VHB includ si vasculita sistemica (in special poliarterita nodoasa/boala Kussmaul-Maier),
(De Virgilio et al., 2016; Kupin, 2017) crioglobulinemia tip II (IgM monoclonal k IgG antipoliclonal) si tip III (IgM policlonal, IgA, 1gG).
(European Association for the Study of the Liver, 2009; Kupin, 2017; Mazzaro et al., 2016a; Sorrell, 2009b)

Aceasta sectiune abordeaza problemele legate de tratamentul GN la pacientii cu infectie replicativa cu VHB. Datorita capacitatii acestuia de
a se integra in genomul gazdei si de a forma in hepatocite acid dezoxiribonucleic circular inchis covalent, rezistent la tratament, infectia cu
VHB este foarte dificil de vindecat (definitiv) cu agenti antivirali, spre deosebire de infectia cu VHC.*® (Lampertico et al., 2017) Recidivele
replicarii virale sunt destul de frecvente in infectia cu VHB, iar agentii imunosupresori pot reactiva infectia latenta sau oculta.*'®#!? (Lampertico
et al., 2017; Perrillo et al., 2015)

7.2.2.1 Diagnostic
Abordare clinica 1.2.2.1.1: Pacientii cu boli glomerulare cu proteinurie trebuie testati pentru infectia cu VHB.

Diagnosticul GN asociate VHB necesita detectarea manifestarilor serologice ale infectiei VHB si replicarea virala in sange, detectarea
antigenilor proteici corelati cu VHB in depozitele imune glomerulare si excluderea altor cauze de boli glomerulare. Pentru ca infectia VHB
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poate fi silentioasa clinic, incluzand absenta cresterii enzimelor hepatice rezultate din inflamatia hepatica si necroza hepatocitara, biopsia
hepatica poate fi indicata pentru evaluarea gradului de suferintd hepatica, in special a fibrozei. Identificarea serologicd a expunerii si infectiei
cu VHB se realizeaza in mod optim prin evaluarea antigenului de suprafata al VHB (AgHBs), a anticorpilor anti-HBc si, in anumite cazuri,
prin cuantificarea viremiei VHB (ADN viral), care reprezintd nivelul replicarii infectiei virale. (Lampertico et al., 2017; Makvandi, 2016)
Nivelul antigenului HBe persistent crescut este un semn de infectie replicativa, iar conversia spre anti-HBe poate fi considerata ca un indicator
al remisiunii replicarii virale. (Lampertico et al., 2017) Infectia cu VHB este frecventd mai ales la pacientii cu GM, nefropatie cu IgA,
crioglobulinemie si poliarteritd nodoasd (boala Kussmaul/Maier), iar astfel de pacienti trebuie evaluati in mod obisnuit pentru infectia cu
VHB. Este neclar daca copiii si adultii cu glomerulopatie cu leziuni minime ar trebui sa fie testati de rutind pentru infectia cu VHB, dar aceasta
abordare ar putea fi inteleapta in tarile cu o prezenta endemica a infectiei cu VHB sau la pacientii cu istoric sau comportamente cu risc crescut
de infectie. Datorita coinfectiei frecvente, pacientii cu comportamente cu risc crescut (de ex. droguri injectabile, act sexual neprotejat) necesita,
de asemenea, screening pentru infectii cu VHC si HIV (vezi sectiunile despre VHC si 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 pacientilor
cu boli glomerulare cu proteinurie este cd multi dintre acesti pacienti devin candidati pentru tratament imunosupresor (glucocorticoizi si/sau
agenti citotoxici/imunomodulatori), care poate induce o exacerbare importanta a replicarii VHB (Capitolul 1). (Perrillo et al., 2015) Infectia
VHB oculta, cu antigen HBs negativ si anti-HBc variabili (pozitivi sau negativi) poate fi evaluata cel mai bine prin detectarea si cuantificarea
ADN VHB prin reactie de polimerizare in lant. (Makvandi, 2016) Antigenele HBs sau HBc pot fi detectate ocazional in tesutul renal al unor
pacienti fard dovada serologica a infectiei cu VHB. (Kong et al., 2013) Nivelurile de ADN VHB serice au o corelatie modesta cu severitatea
modificarilor clinice. (JIANG et al., 2015; Tan et al., 2014)

7.2.2.2 Prognostic
Abordare clinica 7.2.2.2.1: Adultii cu infectie cronicd cu VHB trebuie considerati la risc pentru dezvoltarea insuficientei renale.

Adultii cu infectie VHB si GM au tendinta de a progresa spre insuficientd renald, iar remisiile spontane sunt atipice. (Kupin, 2017; Lai et al.,
1991) Astfel, acesti pacienti necesitd o analiza atentd pentru initierea tratamentului in afara de incercarea de a controla replicarea virala cu
agenti antivirali. Alegerea tratamentului adjuvant pentru infectia cu VHB va depinde de manifestarile specifice bolii renale (glomerulare).
Copiii cu GM asociata VHB au o rata crescuta de remisie spontana si evolueaza rar spre insuficienta renala (vezi sectiunea 1.2.2.4 la Situatii
speciale, mai jos). (Kupin, 2017; Lai et al., 1991) Infectia cu VHB poate, de asemenea, promova progresia in nefropatia cu IgA si GSFS,
dar acest aspect nu este dovedit clar. (Lai, 2009; Lai et al., 1989) Crioglobulinemia poate fi asociata cu afectare glomerulara severa si rapid
progresiva, (Mazzaro et al., 2016a; Roccatello et al., 2018b) asociata adesea cu vasculita si semilune. Poliarterita nodoasa are un prognostic
deosebit de nefavorabil daca infectia concomitenta cu VHB ramane netratata. (De Virgilio et al., 2016)

7.2.2.3 Tratament

I/ml) si GN sa primeasca tratament cu analogi de nucleo(z)tide conform recomandairilor pentru populatia generala a ghidurilor

Eecomandare 7.2.2.3.1: Se recomanda ca pacientii cu infectie VHB replicativa (aceasta insemnand niveluri ale ADN VHB >2000
tandard de practica clinica pentru infectia VHB (1C).

Din cauza prognosticului nefavorabil al infectiei VHB netratate (cancer hepatocelular, ciroza hepatica, GN si/sau vasculita) si datoritd
disponibilitatii agentilor antivirali eficienti (dar nu curativi), aproape toti pacientii in aceastda situatie trebuie avuti in vedere pentru tratamentul
antiviral, dacd nu existd contraindicatii.

Informatii cheie

Raportul risc-beneficiu. Infectia cronica replicativa cu VHB poate fi diagnosticata printr-o combinatie de teste serologice si ale genomului
viral. (Lampertico et al., 2017) Consideram infectia cronica replicativa cu VHB ca avand complicatii importante, cu potential amenintator de
viata, pe termen lung (ciroza hepaticd, carcinom hepatocelular, GN, vasculitd) daca ramane netratatd. Avand in vedere aceste riscuri minime-
moderate de efecte adverse consecutive tratamentului infectiei cu VHB, terapia infectiei replicative cu VHB este utila chiar daca dovezile
beneficiilor pe termen lung ale tratamentului (de ex. pentru GM) sunt reduse datoritd lipsei unor studii inalt-calitative pe aceasta populatie
de pacienti. Ar putea exista situatii care sa contraindice aceastd abordare, ca de exemplu intoleranta la toate antiviralele disponibile, dar e de
asteptat ca acestea sa fie rare.

Eradicarea sau controlul infectiei replicative cu VHB poate ameliora prognosticul GN asociate cu infectia cu VHB, cel putin conform studiilor
observationale (dovezi de calitate redusa). Unii agenti, mai ales interferonul-a (IFN), pot agrava afectarea glomerulara subiacenta, iar siguranta
administrarii lor a fost pusa sub semnul intrebarii. Este indicat tratamentul GN asociate cu VHB cu analogi de nucleo(z)tide.

Analogii de nucleo(z)tide pot modifica in sens favorabil replicarea virala la un nivel acceptabil al efectelor adverse*!*4%; oricum, durata optima
a tratamentului este neclara datorita biologiei virusului (de ex. integrarea in genomul gazdei si abilitatea sa de a persista sub forma dormanta
in hepatocite).

BCR, mai ales GM, poate fi o consecinta directa a infectiei cronice cu VHB la persoane susceptibile si poate progresa spre insuficienta renala
la 25%-35% din acesti pacienti daca nu e tratata. (Kupin, 2017)

Calitatea dovezilor. O evaluare sistematica a studiilor medicale despre managementul pacientilor cu GN asociata infectiei cu VHB a identificat
un studiu mic (n=40), deschis (de tip “open-label”) la copii cu GM asociata VHB. (Lin, 1995) Acest studiu nu raporteaza niciuna dintre
perspectivele critice si importante pentru acest ghid (mortalitate de toate cauzele, insuficienta renala, reducere cu peste 50% a RFG, malignitati,
remisie completd, reducere anuald a RFG). Calitatea dovezii pentru acest studiu a fost redusa datoritd impreciziei (un singur studiu) si riscului
de erori. Mai mult, literatura care sustine aceastd recomandare a rezultat din studii observationale care au foste evaluate ca avand o calitate
redusa a dovezilor datorita erorii rezultate din design. Per ansamblu, calitatea dovezii a fost evaluata ca redusa.
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Valori §i preferinte. Aceasta recomandare acordd o valoare mai mare evitarii complicatiilor serioase, cu potential amenintator de viata al
unei replicari virale necontrolate a VHB si o valoare mai redusa efectelor adverse, costurilor si inconvenientelor tratamentului cu inhibitori de
nucleo(z)tide si monitorizarii asociate care ar fi necesara unui astfel de tratament. Dupa parerea grupului de lucru, toti sau aproape toti pacientii
informati corect ar alege sa fie tratati cu analogi de nucleo(z)tide mai degraba decat sa renunte la un astfel de tratament.

Utilizarea resurselor si costuri. Aceastd recomandare va implica costuri substantiale, inclusiv nerambursate de asigurari, din cauza costurilor
crescute ale agentilor antivirali si ale testelor pentru evaluarea rdspunsului la terapia antivirala. Existd, de asemenea, posibilitatea unei
disponibilitati limitate a acestor agenti in unele regiuni ale lumii. Aceste costuri pot fi compensate intr-o oarecare masura prin evitarea costurilor
tratamentului complicatiilor pe termen lung (cum ar fi transplantul hepatic sau renal, dializa sau sindromul nefrotic). Formal, este necesara
analiza cost-beneficiu pe termen lung pentru a evalua aceasta presupunere, mai ales la pacientii cu boli glomerulare presupuse a fi complicatia
infectiei cu VHB.

Consideratii pentru implementare. Exista o variatie substantiala in prevalenta infectiei cu VHB in diferite regiuni ale lumii. E de asteptat ca
impactul bolii datorate complicatiilor glomerulare ale infectiei cronice cu VHB sa fie mai mare in zonele in care infectia cu VHB este endemica.
Masurile de prevenire a dobandirii infectiei cu VHB, ca vaccinarea, igiena optima si eliminarea infectiilor transmise pe cale sanguina (de ex.
prin transfuzii sau administrare de droguri intravenos) sunt cruciale. Toate masurile ar trebui implementate egal pentru toate sexele, rasele si
etniile.

Motivare

Pentru moment nu pot fi facute recomandari de tratament bazate pe dovezi pentru adultii cu infectie virala replicativa si suferinta glomerulara
din cauza absentei unor studii adecvate la aceastd populatie. Cu toate acestea, analogi potenti de nucleo(z)tide cu activitate impotriva VHB si
prag crescut pentru dezvoltare a rezistentei sunt acum disponibili si universal acceptati ca tratament de electie pentru infectia cu VHB. (Elewa
et al., 2011a) Lamivudina are o asociere crescuta cu rezistenta dobandita si nu mai e recomandata ca tratament de prima intentie. (Lampertico
et al., 2017) IFN-a pegylat este mai putin utilizat datorita eficientei limitate si a tendintei de aparitie a unor efecte adverse semnificative, dar
acesta poate fi eficient in cazurile moderate, cu incarcaturad virala redusa. (Lampertico et al., 2017) Terapii combinate care utilizeaza IFN si
analogi de nucleo(z)tide nu sunt in mod uzual recomandate, cu exceptia unor situatii speciale. (Lampertico et al., 2017) Au fost publicate recent
ghiduri de practica clinica pentru evaluarea si managementul infectiei cronice cu VHB, iar noi ne-am bazat in mod deosebit pe aceste publicatii
pentru sustinerea recomandarilor actuale in ceea ce priveste GN associate cu infectia VHB. (“EASL Clinical Practice Guidelines: Management
of Chronic Hepatitis B,” 2009; Lampertico et al., 2017; Sorrell, 2009a)

Cateva medicamente sunt actualmente disponibile pentru tratamentul infectiei cronice cu VHB (entecavir, tenofovir, disoproxil, tenofovir
alafenamide, adefovir, telbivudine). Eficienta acestor medicamente pentru infectia cu VHB a fost evaluata in 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-o la copii cu GM asociatda VHB, care a evidentiat efecte benefice pe termen scurt
si o ratd de seroconversie a HBe de 40% si ameliorarea proteinuriei. Efectele adverse au fost frecvente. Acest studiu a fost evaluat ca avand o
calitate redusa si, posibil, cu erori. Oricum, studii observationale la adulti au fost in concordanta cu aceste rezultate. (Lisker-Melman, 1989) Nu
au fost raportate studii care sa evalueze utilizarea analogilor de nucleo(z)tide. Au aparut cateva meta-analize incluzand studii observationale.
(FABRIZI et al., 2006; Yang, Ma, Chen, et al., 2016; Yi et al., 2011; Zhang, 2010; Zheng, 2012) Intr-o meta-analiza a 6 studii (1 studiu clinic
randomizat), IFN-a si lamivudina, cu sau fara glucocorticoizi, au fost asociate cu o rata crescuta de remisie a proteinuriei si a clearance-
ului AgHBe ca semn al controlului infectiei virale replicative, comparativ cu glucocorticoizii sau tratamentul suportiv. Glucocorticoizii in
monoterapie se considera a fi ineficienti. (Zhang, 2010) Analiza facuta de Yang et al. a fost limitata la GM asociata VHB si a inclus 3 studii cu
IFN-a si 2 studii cu analogi de nucleo(z)tide. (Yang, Ma, Chen, et al., 2016) Tratamentul antiviral a fost superior grupului de control in ceea ce
piveste remisia completa sau partiald a proteinuriei si clearance-ul AgHBe. Nu s-a observat diferenta in prognostic intre analogii de nucleo(z)
tide si IFN, dar nu au fost evaluate “cap la cap” cele doud tratamente antivirale. Efecte adverse extrarenale semnificative au fost observate
in mod frecvent la pacientii tratati cu IFN. Aparitia rezistentei a fost comuna la pacientii tratati cu analogi de nucleo(z)tide (lamivudind).
Un raspuns viral sustinut a fost observat la 60% dintre pacientii tratati cu IFN si la 85% din cei tratati cu analogi de nucleo(z)tide. Remisie
virald spontand a aparut la circa 6% din grupul de control. Raspunsuri favorabile la tratamentul antiviral, similare, au fost observate intr-un
studiu mic, deschis (“open-label’), necontrolat, la pacienti cu vasculita crioglobulinemica asociata VHB. (Mazzaro et al., 2016b) Exista foarte
putine studii despre terapia antivirald pentru infectia cu VHB la pacientii cu nefropatie cu IgA sau GSFS. Studii observationale de cohortd
au sugerat beneficii ale asocierii lamivudinei cu glucocorticoizii la pacientii cu nefropatie cu IgA si purtatorii inactivi de VHB. (Fang et al.,
2014) A fost sugerat un rol al ICN (inhibitori de calcineurine) in tratamentul afectarii glomerulare (GM si GSFS) asociate VHB. (Javaid et
al., 2018; Wang et al., 2016) ICN pot fi utilizati in siguranta la pacientii cu boli glomerulare si alte boli autoimune in prezenta infectiei cu
VHB, avand in vedere ca aceste medicamente au tendinta de a reduce replicarea virald inhiband penetrarea VHB, fara a interfera cu activitatea
polipeptidului cotransportor pentru sodiu-taurocolat. (Piaserico et al., 2019; Shimura et al., 2017) intr-un studiu pilot, sulodexidul combinat
cu terapia antivirald (entecavir) s-a demonstrat a avea un efect benefic aditional asupra proteinuriei in GM asociatd VHB, probabil printr-un
mecanism de activare-inhibitie a complementului. (Yang, Ma, Wang, et al., 2016)

Tratamentul pacientilor cu infectie VHB si GN trebuie coordonat conform ghidurilor standard de practica clinica pentru infectia cu VHB,
necesitand identificarea infectiei virale replicative (pozitivitatea HBe si/sau niveluri de ADN viral de >2000 Ul/ml). (Lampertico et al., 2017;
Sorrell, 2009a) Nefrotoxicitatea unora dintre analogii de nucleo(z)tide (in mod particular a adefovirului si tenofovirului) poate fi o problema.
Utilizarea acestor medicamente la pacienti cu BCR (datorita GN sau unei alte cauze) sau sindrom nefrotic poate necesita modificarea dozelor.
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(Elewa et al., 2011b)

Abordare clinica 7.2.2.3.1: Regimurile cu interferon pegylat nu ar trebui utilizate pentru tratamentul pacientilor cu infectii replicative
cu VHB si GN.

Ghidurile de practica clinica ale European Association for Study of the Liver (EASL) au sugerat ca regimurile terapeutice bazate pe IFN-a sa
nu fie utilizate pentru tratamentul GN asociate VHB, avand in vedere ca tratamentul cu IFN ar putea agrava fenomenele autoimune la acesti
pacienti. (Lampertico et al., 2017) Intr-un singur caz, a aparut o GM de novo dupa initierea tratamentului cu IFN pentru infectia cu VHB.
(Tsai et al., 2012) Existenta acestui efect nu este certa, dar, atata timp cat regimurile mai noi de tratament antiviral sunt eficiente in inducerea
raspunsului viral cu mai putine efecte adverse, utilitatea regimurilor bazate pe IFN poate fi pusa sub semnul intrebarii.

Abordare clinica 7.2.2.3.2: Medicamentele imunosupresive, ca ciclofosfamida sau rituximabul, pot accelera replicarea VHB si ar
trebui evitate la pacientii cu infectie replicativa netratati cu VHB si GN.

Heterogenitatea pacientilor cu infectie cu VHB (de ex. gradul afectarii functiei hepatice, extinderea afectarii extrahepatice) creaza o substantiala
dificultate in stabilirea unor ghiduri de tratament la pacientii cu boli renale asociate VHB. Medicatia care poate stimula replicarea VHB (cum
sunt glucocorticoizii, agentii alchilanti, rituximabul), care agraveaza manifestarile hepatice ale bolii, reprezinta un risc real (Capitolul 1).
(Perrillo et al., 2015) Medicatia alternativa, ca ICN, care are un efect redus sau niciun efect (sau chiar un efect benefic) asupra replicarii
VHB, poate fi preferabila. (Javaid et al., 2018; Piaserico et al., 2019; Shimura et al., 2017; Wang et al., 2016) Toti pacientii care primesc
rituximab pentru orice indicatie ar trebui sa fie evaluati pentru AgHBs si AcHBc. Daca sunt pozitivi, tratamentul pentru VHB trebuie instituit
in colaborare cu hepatologia. Tratamentul cu imunosupresoare ar trebui administrat cu precautie, cu atentie la riscuri si beneficii.

7.2.2.4 Situatii speciale

Abordare clinica 7.2.2.4.1: Rituximabul si ciclofosfamida trebuie evitate la pacientii cu infectie cu VHB simultand cu GM cu anticorpi
anti-PLA2R pana ciand se obtine o remisie virusologica sustinuti dupa tratament cu analogi de nucleo(z)tide.

Utilitatea tratamentului antiviral la pacientii cu infectie VHB si GM cu anticorpi anti-PLA2R nu a fost evaluat, dar rituximabul sau regimurile
bazate pe ciclofosfamida presupun un risc de agravare a replicarii VHB la acesti pacienti si trebuie, probabil, evitate, cel putin pana la obtinerea
unei remisii virusologice sustinute dupa tratament cu analogi de nucleo(z)tide (Capitolul 3). (Berchtold et al., 2018) Un tratament cu ICN ar
putea fi preferabil la acesti pacienti, dar nu existd dovezi care sa sustina utilizarea lor. Este posibil, de asemenea, ca asocierea infectiei VHB cu
GM PLAZ2R pozitiva sa fie o coincidentd mai degraba decat o legatura cauzala, cel putin in unele cazuri.

Abordare clinica 7.2.2.4.2: La pacientii cu vasculita crioglobulinemica asociati, plasmafereza poate fi incercata.

Rolul plasmaferezei in tratamentul vasculitei crioglobulinemice asociate VHB a fost incomplet evaluat, dar daca nivelul plasmatic al
crioglobulinelor este crescut (CrioCrit >5%, >500 mg/dl) si vasculita este simptomatica, atunci aceasta ar putea fi incercata cu albumina 5%
sau cu plasma proaspata congelata ca inlocuitor. (Mazzaro et al., 2016b; Roccatello et al., 2018a)

Abordare clinici 7.2.2.4.3: Copiii cu infectie cu VHB si GM ar trebui tratati conservator, fira imunosupresie, datorita unei probabilitati
inalte de remisie spontana a afectarii renale.

Prezenta infectiei oculte cu VHB si GM (AgHBs circulant negativ cu depozite imune cu AgHBs/AgHBc) la copii poate necesita tratament
antiviral, avand 1n vedere cd imunosupresia singura pare ineficienta. (Liu et al., 2015)

Recomandari de cercetare

e  Suntnecesare TRC pentru a stabili cel mai eficient tratament antiviral pentru influentarea progresiei GM asociate cu VHB. Studiile
vor trebui sd ia In considerare afectarea extrarenald a GN asociate VHB si sa evalueze diferite combinatii medicamentoase,
momentul initierii si durata terapiei.

e  TRC la copii ar trebui evaluate separat avand in vedere rata crescuta a remisiilor spontane ale GN asociate VHB.

7.2.3 GN asociata virusului imunodeficientei umane (HIV)
Aceasta sectiune face sugestii de management pentru adulti de >18 ani cu afectare glomerulara asociata HIV.

Nu existda TRC despre afectarea renala asociatd HIV. Pentru un rezumat al problemei legate de acest subiect, indrumam cititorii spre publicatia
rezultatd din KDIGO HIV Controversies Conference. (Swanepoel et al., 2018)

Conform organizatiei AIDS a Natiunilor Unite, circa 36,9 milioane de persoane aveau HIV in 2017. In 2017, 59% (CL: 44%-73%) dintre toti
pacientii cu HIV aveau acces la tratament. Un review recent legat de afecarea renala asociata HIV, definita prin diferite formule de estimare a
RFG (MDRD, CKD-EPI si Cockcroft-Gault), au demonstrat ca prezenta afectarii rénale a variat in functie de formula si de regiunea geografica,
dar este o problema in crestere in cadrul pandemiei HIV (Figura 58). (Ekrikpo et al., 2018; UNAIDS, 2020)
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Figura 58: Distributia globald a BCR asociata infectiei cu HIV. Reproducere dupa 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:¢0195443.447
Copyright * 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 clinica 7.2.3.1.1: Pentru a evalua morfologia afectirii renale asociate HIV trebuie facuta biopsia renala, atunci cind aceasta
este fezabili. Aspectul morfopatologic al bolii renale asociate HIV trebuie utilizat pentru a defini si a ghida tratamentul.

KDIGO Controversies Conference a propus o clasificare morfopatologica a afectarii renale asociate HIV pentru a scoate in evidenta diferitele
mecanisme ale acesteia. (Swanepoel et al., 2018)

Virusul HIV poate avea multe efecte asupra rinichilor. Afectarea glomerulard, interstitiala si vasculara are aspecte tipice la pacientii cu HIV.
Atat infectia cat si tratamentul acesteia pot influenta functia renald. Cauzele clasice de afectare renala la pacientii farda HIV, cum sunt nefropatia
hipertensiva, BCR si diabetul, fac parte, de asemenea, din diagnosticul diferential. In sfarsit, medicatia pentru HIV, pentru profilaxia imuna
si pentru afectiunile comune, trebuie, de asemenea, avuta in vedere atunci cand apare alterarea functiei renale. La pacientii cu infectie HIV,
multe dintre aceste boli pot mima nefropatia asociatd HIV (HIV-associated nephropathy - HIVAN), dar fiecare patologie necesita un tratament
diferit. (Lucas et al., 2013; Shen et al., 2015; Wen & Chen, 2009) Biopsia renala ajuta la clarificarea diagnosticului si contribuie la aprofundarea
cunoasterii acestei patologii. Un review recent a evidentiat complexitatea diagnosticului morfopatologic si 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 diabetica

HIVAN

Toxicitate la tenofovir

Glomeruloscleroza focala si segmentara (NOS)
Scleroza globala (NOS) _

Suferinta tubulara acuta

Alte boli tubulointerstitiale

Alte boli glomerulare

Alte boli vasculare

1 1 1
0 20 40 60

*Doua diagnostice au fost prezente in 17% din cazuri

Figura 59 : Spectrul modificirilor pe biopsia renald la pacientii cu HIV la momentul actual. Reproducere din Kidney International,
volumul 97, numarul 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 * 2020, cu permisiunea International Society of Nephrology.**! Un total de 26,737 biopsii din rinichi
nativ au fost evaluate retrospectiv din 2010-2018; 437 (1.6%) de la pacienti cu HIV (varsta medie: 53 ani; 66% barbati; 58% negri; 25% albi;
17% hispanici; <1% asiatici; 80% sub tratament antiretroviral [TAR]; comorbiditatile includ: 57% hipertensiune, 31% diabet, 27% coinfectie
cu hepatita C). Concluzia studiului: TAR a schimbat aspectul afectarii renale asociate HIV spre GN cu complexe immune, nefropatie diabetica
si glomeruloscleroza non-colapsantd, dar nu a eradicat nefropatia asociatd HIV. GN, glomerulonefrita; HIV, human immunodeficiency virus;
HIVAN, nefropatia asociatda HIV; NOS, nespecificat altfel (not otherwise specified).

Podocitopatia este o leziune observata in mod curent in glomerul in infectia HIV si poate lua aspectul unei glomerulopatii colapsante (HIVAN)
- mai ales la pacientii cu origini africane, GSFS fara modificari 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 1n context de infectie cu HIV, inclusiv
NIgA, GN lupus-like, GM si GNMP. (Kudose et al., 2020) Datorita incertitudinii referitoare la o relatie cauzala intre HIV si aceste patologii,
s-a recomandat ca termenul de boald renald cu complexe imune asociata HIV (HIVICK) sa nu fie utilizat. Unele gene, ca APOL1, pot creste
riscul de GSFS si HIVAN, dar nu si de boli cu complexe imune in HIV. Aspectul morfopatologic pe biopsie este acelasi, indiferent de numarul
variantelor genetice. (Atta et al., 2012) Sunt necesare mai multe informatii legate de factorii genetici (Figura 60 (Dummer et al., 2015)).

Figura 60 : Riscul de HIVAN sau GSFS-NC in timpul vietii la pacientii cu HIV in functie de alelele de risc APOL1. Adaptat dupa
Seminars in Nephrology, volumul 35, numarul 3, Dummer PD, Limou S, Rosenberg AZ, et al. APOLI1 kidney disease risk variants: an
evolving landscape, pages 222-236, 2015, publicat de Elsevier.*> APOLI, apolipoprotein L1; TAR, tratament antiretroviral; GSFS-CN,
glomeruloscleroza focala si segmentara de cauza nedeterminata; HIV, human immunodeficiency virus; HIVAN, nefropatia asociata HIV.

Afectarea tubulointerstitiala poate fi prezentd in HIVAN, dar aceasta se poate datora, de asemenea, medicatiei sau poate fi o consecinta a
infectiei. Afectarea vasculara a fost mai frecventa inainte de terapia antiretrovirala cu activitate inalta. (Ahmed et al., 2002; Sarmiento et al.,
2016b) Mai mult de o treime dintre pacientii cu HIV care au fost biopsiati aveau nefropatie diabetica sau GM, GNMP sau NIgA sau un alt
aspect de GN cu complexe imune. (Lucas et al., 2013; Mocroft et al., 2012) O boala rara — sindromul limfocitozei infiltrative difuze (SLID)
— care e prezenta la pacientii cu HIV, a fost raportata ca fiind o cauza de afectare renala in HIV. (Yoo et al., 2011) Microangiopatia trombotica
asociata HIV a fost raportatd ca prima manifestare a HIV (Ahmed et al., 2002; Sarmiento et al., 2016a) si aceasta e asociatd cu hematurie si
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 clinica 7.2.3.2.1: Factorii care contribuie la prognosticul pe termen lung al infectiei HIV asociatd cu GN sunt multipli si

includ persistenta replicarii virale, raspunsul la tratamentul antiviral, predispozitia genetica la afectare glomerulara (de ex. alelele
de risc APOL1), coinfectia cu alte virusuri si dezvoltarea bolilor cu complexe imune sau a microangiopatiei trombotice. Asadar,
estimarea prognosticului pentru fiecare pacient poate fi foarte dificila.

Nu existd studii care sa estimeze prognosticul. O enumerare a factorilor care trebuie avuti in vedere este oferitd mai jos (Figura
61 (Swanepoel et al., 2018)). Date limitate aratd ca unele comorbiditati (VHB, VHC, TB si sifilis) pot influenta 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 terminald la pacientii cu BCR si HIV. (Kasembeli et al., 2015)
Nu este clar daca prezenta alelelor de risc APOL1 ar trebui determinatd sistematic la pacientii cu HIVAN, originari din Africa de Vest.

Susceptibilitate Factori socio- Expuneri si Factori asociati Coinfectii Etiologia BCR
genetica a demografici afectiuni HIV
gazdei non-infectioase
Variantele la risc Varsta Dial?etul Vireria Y Vir'usurile HIVAN
APOLI1 G1 si G2 Obezitatea hepatitice B sau C
Numirul GSFS-CN
Rasa/etnia . umard
Anemia falciformi? Hipertensiunea limfocitelor CD4+ Tuberculoza
Boli cu complexe
Consumul de droguri o imune
Bolile Comporzitia si Sifilisul
i 2
Variantele ABCC2/4? e o momentul
initierii TAR )
Statusul Nefropatie
i i diabetici
socioeconomic i T
Insuficienta
renali acuta
recurenti/severa Nefroangiosclerozi
Bolile maligne Boli
tubulointerstitiale
Medicatia Nefrotoxicitatea
homeopata TAR

Figura 61 : Factorii de risc si etiologia BCR la pacientii HIV-pozitivi. Reproducere dupa 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, Copyright* 2017, International
Society of Nephrology. Publicat de Elsevier Inc. Acesta este un articol accesibil sub licenta 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, boala cronica de rinichi; GSFS-CN, glomeruloscleroza focala si segmentara de cauza nedeterminata; HIV, human immunodeficiency
virus; HIVAN, nefropatia asociata HIV.

7.2.3.3 Tratament

ecomandarea 1.2.3.3.1: Recomandam ca tratamentul antiretroviral sa fie initiat Ia toti pacientii cu HIV si BCR, mai ales Ia cei cu
nefropatie asociata HIV (HIVAN) diagnosticata prin biopsie, indiferent de nivelul CD4, cu ajustare la rata filtrarii glomerulare (1C).

Prezenta BCR nu este o contraindicatie pentru tratamentul antiretroviral (TAR) al infectiei HIV. Consensul actual, bazat pe doud mari
trialuri clinice randomizate, privitor la momentul initierii TAR, denumite “Strategic Timing of AntiRetroviral Treatment (START), and Early
Antiretroviral Treatment and/or Early Isoniazid Prophylaxis Against Tuberculosis in HIV-infected Adults (TEMPRANO)”, demonstreaza
beneficiul initierii 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
considerd ca beneficiul depaseste riscul in favoarea acestei recomandari, iar pacientii cu aceastd infectie considerd importantd initierea
timpurie a tratamentului, cand este posibil.
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Informatii cheie

Raport risc-beneficiu. Aceste recomandari rezulta din literatura referitoare la TAR la pacientii cu HIV; date cu calitate redusa par sa sustind
extrapolarea la pacientii cu GN.

Calitatea dovezilor. Calitatea dovezilor este redusa, fara sa existe trialuri clinice randomizate care sa sustina aceastd abordare la pacientii
cu HIVAN. Dovezile care sa sustind aceasta recomandare sunt indirecte, asa cum a fost evaluata la populatia generala cu HIV si in studiile
observationale, care presupun erori chiar din designul studiului.

Valori si preferinte. Grupul de lucru a considerat mai valoroasa minimizarea efectelor negative ale infectiei HIV si mai mai putin important
riscul efectelor adverse, renale sau nu, legate de TAR si biopsia renala.

Resurse si costuri. Tratamentul infectiei HIV, pentru prevenirea afectarii renale, este mult mai putin costisitor decat transplantul renal si decat
tratamentul de substitutie renald, in timp ce multe terapii de stadiu terminal nu sunt disponibile peste tot in lume. Nu avem date de cost specifice
pe care sa ne bazam recomandarile.

Consideratii pentru implementare. In acest moment, nu existi informatii suficiente pentru orientarea optiunilor bazate pe sex sau etnie, in
afara de ceea ce face parte din tratamentul standard pentru pacientii care sunt HIV-pozitivi.

Motivare

In acest moment, nu existda TRC pentru afectarea renald asociatd HIV. (Szczech, Gupta, et al., 2004) Unele date sugereazi ci TAR are efect
benefic in afectarea renala asociata HIV. La pacientii cu HIV, proteinuria si/sau alterarea functiei renale sunt asociate cu cresterea mortalitatii
si un prognostic nefavorabil. (Cohen & Kimmel, 2008) Date din cateva studii clinice randomizate sugereaza ca TAR este benefica atat in
prezervarea cat si in ameliorarea functiei renale la pacientii cu HIV si fara BCR. (Atta et al., 2012; Booth et al., 2016; Fine et al., 2008; Szczech,
Gupta, et al., 2004) O reducere a incdrcarii virale in HIV in timpul TAR este asociata cu ameliorarea functiei renale, iar o crestere a incarcarii
virale e asociata cu alterarea functiei renale. (Dummer et al., 2015; Gerntholtz et al., 2006; Han et al., 20006)

Tratamentul GN asociate HIV este extrapolat, in cea mai mare masura de la HIVAN. Studii observationale, 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) si date dintr-un TRC (Szczech, Hoover, et al., 2004) sugereaza ca HAART (definit ca combinatia TAR cu >3 medicamente) este benefica
atat pentru prezervarea cat si pentru ameliorarea functiei renale la pacientii cu HIVAN. De la introducerea HAART in anii 1990, a existat,
de asemena, o reducere substantiald a incidentei HIVAN. (“CD4+ Count-Guided Interruption of Antiretroviral Treatment,” 2006) in analizi
multivariata, riscul HIVAN a fost redus cu 60% prin folosirea HAART si niciun pacient nu a dezvoltat HIVAN cand HAART fusese initiata
inaintea dezvoltarii sindromului imunodeficientei umane dobandite (SIDA). (“CD4+ Count—Guided Interruption of Antiretroviral Treatment,”
2006) Utilizarea HAART a fost asociatd, de asemenea, cu ameliorarea supravietuirii renale la pacientii cu HIVAN. (Kalayjian et al., 2008)

Terapia antivirala a fost asociata cu ameliorarea RFG la pacientii cu HIV, atat la cei cu numar redus de limfocite CD4 cat si la cei cu functie
renald de fond alteratd, sustinand o contributie independenta a replicarii HIV-1 la BCR la pacientii cu boala HIV avansata. (Krawczyk et
al., 2004) Studii observationale mai vechi sugerau, de asemenea, un beneficiu al IECA. (Gupta et al., 2005) Cateva studii retrospective,
observationale sau necontrolate, dinaintea sau din timpul fazelor initiale ale TAR au raportat un succes variabil dupa utilizarea corticoterapiei
la pacientii cu boli renale asociate HIV. (Gupta et al., 2009; Kalayjian et al., 2008; Longenecker et al., 2009) Existd doar un studiu care
foloseste ciclosporina la 15 copii cu HIV si sindrom nefrotic. (Ingulli et al., 1991) Aceste studii observationale mai vechi sugerau un beneficiu
al IECA si al glucocorticoizilor in afectarea renala mediata de HIV, dar studiile au fost facute inaintea introducerii TAR; iar in epoca terapiei
HAART moderne, nu se stie dacd acest beneficiu se mentine in conditiile actuale de management. (Gupta et al., 2005) Nu exista studii clinice
randomizate care sa evalueze valoarea TAR la pacientii cu HIVAN. (Szczech, Gupta, et al., 2004) Exista dovezi de o calitate foarte redusa care
sa sugereze ca TAR poate fi beneficd la pacientii cu afectare renala cu complexe imune asociatd HIV si microangiopatii trombotice, (Babut-
Gay, 1989; Ifudu et al., 1995; Kirchner, 2002; Szczech et al., 2002) dar alte date sugereaza ca tratamentul antiviral nu este benefic, in mod
specific, in HIVICK. (Lucas et al., 2013)

Cu TAR, prognosticul pacientilor cu terapie de substitutie a functiilor renale este acelasi cu al pacientilor HIV-negativi. (Kirchner, 2002)
Pacientii cu HIV pot acum sa fie transplantati renal ca optiune terapeutica.

Abordare clinica 7.2.3.3.1: Decizia de utilizare a glucocorticoizilor ca terapie adjuvanta pentru HIVAN trebuie evaluati la fiecare caz
in parte, avand in vedere ca riscurile si beneficiile pe termen lung sunt neclare.

Riscul efectelor adverse nu poate fi ignorat. Un studiu despre HIVAN a comparat TAR traditional versus TAR plus un regim glucorticoid
(1 mg/kg, maxim 60 mg) si terapia cu IECA sau sartan. Acest studiu a demonstrat o amelioarare semnificativa a RFG, o crestere frecventei
efectelor adverse (infectii si mortalitate de toate cauzele) si o reducere a inflamatiei interstitiale.*ss (Smith et al., 1996) Aceste observatii sunt in
conformitate cu alte studii care au demonstrat ca glucocorticoizii au ameliorat functia renald in HIVAN. (Gupta et al., 2005; Sury & Perazella,
2019; Yahaya et al., 2013) Riscul glucocorticoizilor versus beneficiu trebuie evaluat individual.

Recomandairi de cercetare

Sunt necesare studii clinice randomizate pentru:

e  evaluarea eficacitatii TAR in afectarea glomerulara asociatd HIV, atat in podocitopatii cat si in boala cu complexe imune

e  evaluarea rolului altor tratamente (de ex. inhibitorii SRA, glucocorticoizi etc) in combinatie cu TAR in afectiunile renale asociate HIV

e  determinarea terapiei optime de substitutie a functiei renale si a transplantului renal pentru afectiunile renale asociate HIV

e identificarea rolului determinarii APOLL si a altor variante de risc genetic si aplicabilitatea lor clinica pentru optimizarea tratamentului
bolii renale asociate HIV.
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7.3 Nefropatii datorate infectiilor din schistosomiaza, filarioza si malarie

Infectiile parazitare cronice sunt identificate tot mai frecvent ca si cauza a BCR si a BCR terminale, mai ales in zonele tropicale si subtropicale
ale lumii si in zonele subdezvoltate economic si cu igiend deficitard. Aceastd sectiune se refera la diagnosticul, prognosticul si tratamentul
catorva infectii parazitare care pot cauza glomerulopatii, iIn mod specific la schistosomiaza, filarioza si malarie.

7.3.1 Nefropatia schistosomiazica

Schistosomiaza (sinonima cu bilharzioza), o infectie cronica cu trematode, este intalnitd in Asia, Africa si America de Sud. Schistosomiaza
este consecinta raspunsului imun al gazdei impotriva oudlor de schistosoma. Afectarea glomerulara schistosomiazica se crede cd deriva din
acest raspuns imun.

Afectarea glomerulara clinica a fost descrisa mai frecvent in asociere cu schistosomiaza hepato-splenica produsa de Schistosoma mansoni. (R.
S. Barsoum, 2003) African Association of Nephrology (AFRAN; Figura 62) a descris cinci tipuri de afectare glomerulara in schistosomiaza.
Un al saselea tip a fost propus pentru a descrie aspectul morfopatologic asociat glomerulonefritei schistosomiazice si coinfectiei VHC (Figura
62). E bine de stiut ca in zonele endemice, asocierea GN cu schistosomiaza poate fi o fortuitd mai degraba decat cauzala.

Figura 62: Sase tipuri de afectare glomerulari in schistosomiazi. AFRAN, African Association of Nephrology.

Multi pacienti pot avea boli glomerulare asimptomatice autolimitate. GN este observata cel mai adesea la barbatii tineri. Evaluarea histopatologica
a confirmat leziuni glomerulare la 10%-12% din cazuri. (da Silva et al., 2013) Fibroza hepatica datorata S. mansoni este asociata mai frecvent
cu GN schistosomiazica simptomatica si reprezintd un factor de risc independent pentru dezvoltarea suferintei glomerulare cronice, progresive
la 10%-15% din pacienti. Severitatea leziunilor glomerulare si proteinuria se coreleazd cu disfunctia macrofagica hepaticd si cu reducerea
clearance-ului complexelor imune. (R. S. Barsoum et al., 1988)

7.3.1.1 Diagnostic

Abordare clinica 7.3.1.1.1: Testati pentru infectiile endemice specifice zonei (Salmonella, VHB, VHC, HIV), avand in vedere ca
tratamentul specific acestora poate atenua agresivitatea unei GN subjacente sau consecintele schistosomiazei.

Coinfectiile pot influenta severitatea afectarii glomerulare ca si a complicatiilor asociate. Schistosomiaza coinfectatd cu Salmonella este
asociata cu GN si sindrom nefrotic cu debut rapid. (Martinelli et al., 1992) Tratamentul coinfectiei cu salmonella influenteaza favorabil evolutia
GN. (Abdul-Fattah et al., 1995; Hsiao et al., 2016; Martinelli et al., 1987, 1992) Schistosomiaza asociatda cu VHB sau VHC evolueaza cu o
progresie mai rapida spre ciroza sau carcinom hepatic. Schistosomiaza coinfectata cu HIV se asociaza cu activitate virala mai mare a HIV.

Abordare clinica 7.3.1.1.2: Biopsia renali este necesari la pacientii suspectati de GN schistosomiazica in prezenta unei coinfectii virale
(VHC, VHB, HIV).

Biopsia renala se recomanda in general la orice pacient cu afectare renala evidenta sau progresiva (proteinurie >1 g/zi, hipocomplementemie,
hematurie, RFG redusd). Biopsia renald poate fi amanata in mod rezonabil daca proteinuria e usoara (<1 g/zi), iar pacientul nu are hematurie
sau o RFG redusd, avand in vedere ca tratamentul antiparazitar specific va fi eficient si asupra GN schistosomiazice usoare. Diagnosticul
definitiv de GN schistosomiazica necesita identificarea antigenilor parazitari in glomeruli (doar in laboratoare specializate).

E important de diferentiat GNMP datorata schistosomiazei de GNMP produsa de VHB sau VHC. HIV poate fi, de asemenea, o cauza frecventa
de GSFS.
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7.3.1.2 Tratament

Abordare clinica 7.3.1.2.1: Trebuie tratati pacientii cu schistosomiaza si GN cu un agent antiparazitar adecvat cu doza si durata
suficiente pentru eradicarea parazitului. Nu exista indicatii pentru utilizarea imunosupresiei pentru nefropatia schistosomiazica.

Tratamentul antiparazitar specific poate atenua aparitia sau progresia bolii renale daca este initiat precoce in cursul infectiei. GN schistosomiazica
Clasa I si Clasa II e probabil sa remita spontan si/sau sa raspunda la tratamentul antiparazitar. Formele proliferative ale GN schistosomiazice
(Clasele II1, IV, V, VI) e mai probabil sa progreseze spre insuficienta renala in ciuda tratamentului antiparazitar.

Sunt disponibile doud medicamente antiparazitare pentru tratamentul schistosomiazei, iar acesta se recomanda tuturor pacientilor infectati.
Nu este necesara ajustarea dozei in cazul pacientilor cu suferintd renald sau hepatica (Figura 63). Medicamentele trebuie administrate in
timpul mesei, la intervale de cel putin 4-6 ore. Tableta nu trebuie suptd. Doza de praziquantel este curativa la 60%-90% dintre pacientii cu
schistosomiaza. Oxamniquina este utilizata la pacientii rezistenti la praziquantel sau la cei cu boala schistosomiazica refractara. (Ross et al.,
2002) Tratamentul eficient poate preveni dezvoltarea afectarii glomerulare. Oricum, GN schistosomiazica deja instalata nu raspunde la niciun
agent antiparazitar. (R. S. Barsoum, 2003) Praziquantel are categoria B de risc in sacina, e secretat in laptele uman si, deci, nu ar trebui utilizat
la femeile care alapteaza. Oxamniquina este contraindicata in sarcina.

Nu a fost stabilit un rol clar al glucocorticoizilor sau al terapiei imunosupresoare in GN schistosomiazica. Totusi, imunosupresia poate fi
necesard, rar, in GN schistosomiazica Clasa VI severa, in coinfectia cu VHC si in 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 agentilor antischistosomiali.

7.3.1.3 Situatii speciale
Abordare clinicd 7.3.1.3.1: Pacientii cu schistosomiaza cu fibroza hepatica trebuie monitorizati pentru aparitia afectirii renale.

Pacientii cu schistosomiaza hepatosplenica cronica si fibroza hepatica sunt la risc mai mare de a dezvolta GN schistosomiazica cronica si
trebuie monitorizati pentru aparitia hematuriei/proteinuriei si a modificdrilor creatininei serice. (R. S. Barsoum, 2013) Dupa parerea grupului
de lucru, testarea anuald poate fi rezonabila.

Abordare clinica 7.3.1.3.2: Pacientii cu istoric de schistosomiaza si creatinina sericd crescuta si/sau hematurie trebuie evaluati pentru
neoplasm al vezicii urinare si/sau obstructia tractului urinar.

Infectia cu S. haematobium poate produce simptome genitourinare datorate inflamatiei granulomatoase cronice, ducand la ulceratii, stricturi si
uropatie obstructiva. Pentru a stabili daca hematuria sau afectarea renala provine de la obstructia cronica pot fi necesare evaludri imagistice,
dat fiind faptul ca boala schistosomiald cronica poate cauza, de asemenea, GN acuta sau cronica. Pacientii au, de asemenea, un risc crescut
de a dezvolta cancer al vezicii urinare. Acestia necesita monitorizare periodica a citologiei urinare sau cistoscopie (”gold standard”), mai ales
dacd exista hematurie. (R. S. Barsoum, 2013)

Recomandari de cercetare

e  Sunt necesare studii care sd evalueze succesiunea si momentul optim pentru tratamentul antibiotic pentru salmonella si pentru terapia
antiparazitard pentru schistosomiaza.

7.3.2 Filarioza si afectarea glomerulara

Viermii filariozei sunt nematode care sunt transmise la om de la tantar si se stabilesc in tesuturile subcutanate si in vasele limfatice. Afectarea
glomerulard apare in asociere cu infectiile din Africa si unele tari din Asia, cu Loa loa, Onchocerca volvulus, Wuchereria bancrofti si Brugia
malayi. Studiile observationale sunt limitate i nu exista studii clinice randomizate cu privire la nefropatia filariozica.

Incidenta, prevalenta si evolutia naturala a afectarii glomerulare in diverse forme de filarioza sunt slab documentate. Aceasta afectiune este
Microscopia optica releva GNMP, GLM sau GN cronica-sclerozantd, sau varianta colabantd a GSFS. (Pakasa et al., 1997) Microfilariile pot fi
gasite in arteriole, glomeruli si capilarele peritubulare, tubi si interstitiu.(Pakasa et al., 1997)

Imunofluorescenta si microscopia electronica arata depozite imune impreuna cu antigenele viermilor si componente structurale.(Ormerod et
al., 1983; Pillay et al., 1973) Anomalii urinare au fost raportate la 11% -25% iar SN se observa la 3-5% dintre pacientii cu loiaza si oncocercoza,
in special la cei cu poliartrita si corioretinitd.(Hall et al., 2001; Pillay et al., 1973) Proteinuria si/sau hematuria au fost detectate la peste 50%
din cazurile de filarioza limfatica, iar 25% au prezentat proteinurie glomerulara.(Dreyer et al., 1992; Langhammer et al., 1997)
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7.3.2.1 Tratament

Abordare clinica 7.3.2.1.1: Tratati pacientii cu infectie filariala si GN cu un agent antiparazitar adecvat, in doze si duratia suficiente
pentru a eradica organismul.

Reducerea proteinuriei poate fi observata dupa terapia antifilariald la pacientii cu proteinurie subnefrotica si/sau hematurie. O crestere a
proteinuriei sau o scadere a functiei renale poate aparea dupa initierea diethilcarbamazinei sau a ivermectinei,(Cruel et al., 1997; Langhammer
et al., 1997) probabil din cauza exacerbarii procesului imun secundar eliberarii in circulatie a antigenului dupa moartea parazitului.(Ngu et al.,
1980) Afereza terapeutica a fost utilizatd pentru a reduce incarcatura microfilariala si pentru a preveni eliberarea antigenului inainte de a incepe
tratamentul antifilarial.(Abel et al., 1986) Raspunsul renal la terapia antifilariald este inconstant la cei cu SN. Deteriorarea RFG poate continua
in ciuda eliminarii microfilariilor prin tratament.

Posibila toxicitate renald a schemelor de tratament necesita monitorizarea atenta a functiei renale. Va rugdm sa consultati ghidurile de tratament
OMS pentru filarioza.(World Health Organization, 2021c)

Dietilcarbamazina este contraindicata in sarcind (studii la animale au aratat un efect advers asupra fatului, dar nu s-au efectuat studii bine
controlate la oameni). Cu toate acestea, beneficiile potentiale pot justifica utilizarea medicamentului la femeile gravide, in ciuda potentialelor
riscuri. Dietilcarbamazina este considerata sigurd in timpul alaptarii. Ivermectina se incadreaza in categoria C in sarcina. Ivermectina este de
asemenea excretatd in laptele matern, iar utilizarea sa nu este recomandata in timpul alaptarii decat daca riscul unui tratament matern intarziat
depaseste riscul potential pentru sugarul alaptat.

Recomandiri pentru cercetare:

e  Studii epidemiologice privind afectarea rinichilor in regiunile endemice pentru filarioza
e  Studii populationale privind efectul tratamentului cu medicatie anti-filaricida in afectarea renald din cadrul filariozei

7.3.3 Nefropatia asociata malariei

Malaria, cauzata de parazitii Plasmodium transmisi de tantarul femela Anopheles, este boala endemica cea mai raspandita in lume (Figura 64).

Figura 64: Distributia globala a transmiterii malariei. Reprodusa dupa Centers for Disease Control and Prevention-CDC. Disponibil la:
http://www.cdc.gov/malaria/about/distribution.html. Accesat in 27 ianuarie 2021.

Infectia malaricd poate cauza o diversitate de leziuni renale, atat acute, cét si cronice. Se crede ca GN asociata cu infectia malarica este, in primul
rand, o afectiune mediatd de formarea de complexe imune. IRA asociata malariei poate fi clasificata ca IRA cu necroza tubulard acuta (NTA),
GN acuta asociatd malariei (reversibila) sau GN cronica si progresiva (ireversibila).(Arogundade et al., 2016) Activarea sistemului imun intre
antigenul malaric si eritrocitele sangvine ale gazdei poate duce la GN mediata prin complexe imune si complement, nefrita interstitiala acuta
sau GN acuta (Figura 65).(Silva Junior et al., 2017)
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Figura 65: Fiziopatologia afectirii renale in malarie.(Silva Junior et al., 2017) CID, coagulare diseminata intravasculara.

Incidenta exactd a GN asociate malariei este necunoscutd, dar se estimeaza cd este de aproximativ 18%.(Olowu et al., 2017) GN acutd asociatd
malariei poate sa apara in infectiile cu Plasmodium falciparum sau Plasmodium vivax, dar este mai comuna in P. falciparum. Acesti pacienti
se vor prezenta cu sindrom nefrotic (proteinurie usoara tranzitorie, hematurie microscopica si, ocazional nivelul complementului scazut) si

histopatologic se evidentiaza GNMP sau GN mezangioproliferativa.(Arogundade et al., 2016)

Infectia cronicd cu P. malariae (si intr-o mai mica masurd cu P. vivax, P. ovale) a fost asociati cu GN ireversibili si progresiva. In trecut, aceasta
era cunoscutd sub numele de nefrita tropicald sau “nefropatia malarica quartana” (NMQ; Figura 66).(R. Barsoum, 1998; Eiam-Ong, 2003)
Sindromul nefrotic, uneori cu functie renald afectatd, este o manifestare clinica frecventd. NMQ este intélnit in principal la copiii mici.(Silva
Junior et al., 2017) In prezent, leziunea este mult mai rara, iar cei mai multi copii din zonele tropicale cu sindrom nefrotic au GLM, GSFS,
infectie cu VHB sau HIV, siclemie sau LES, in loc de NMQ.(Olowu et al., 2010, 2017; Yao Doe et al., 2006)

Figura 66: Stadializarea histopatologica a nefropatiei quartane asociata malariei.
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7.3.3.1 Tratament

Abordare clinica 7.3.3.1.1: Tratati pacientii cu infectie malarica si GN cu un agent antiparazitar adecvat in doza si durata
suficienta pentru a eradica organismul din singe si de la nivel hepato-splenic. Nu existd recomandari pentru utilizarea
medicatiei imunosupresoare in nefropatia asociata malariei.

Consecintele GN datorata infectarii cu malaria sunt dificil de prezis, deoarece eradicarea infectiei parazitare nu este intotdeauna urmata de
recuperare. GN si BCR pot sa apara in ciuda eradicarii malariei, fiind detectabile la 3-5 ani dupa infectia initiala. Recuperarea completa renala
poate fi observata in aproximativ 64% -79% din cazurile de IRA sau GN acuta asociate cu P. falciparum si P. vivax.(Gomes et al., 2011; Naqvi,
2015; Naqvi et al., 2016; Shukla et al., 2013)

Nu exista niciun rol pentru terapia cu glucocorticoizi sau imunosupresoare in nefropatia asociatd malariei,(R. Barsoum, 1998; Eiam-Ong,
2003) cu toate cd nu exista studii controlate. Tratamentul ar trebui sa se concentreze pe eradicarea malariei.

Infectia cu P. falciparum: terapia combinatad bazata pe artemisinind (ACT) este recomandata in detrimentul monoterapiei din cauza dezvoltarii
rezistentei la artemisinind. Pacientul trebuie sa primeascd, de asemenea, o singura doza mica de primachinad pentru a reduce transmiterea
malarie. Testarea deficitului de glucoza-6-fosfat dehidrogenaza (G6PD) nu este necesara din cauza riscului scazut de toxicitate grava.

Infectia cu P. malariae: ACT sau clorochina in zonele fara rezistenta la clorochina.

Infectii cu P. ovale, P. vivax: ACT sau clorochina in zonele fara rezistenta la clorochina. Primachina ar trebui sa fie addugata pentru a preveni
recidivele, ajustatd in functie de activitatea enzimei G6PD a pacientului.

Malaria severa necesita tratament cu artesunat i.v. sau intramuscular pentru cel putin 24 de ore, urmat de o cura completa de 3 zile de ACT de
indata ce pacientul poate tolera medicamentele orale.

OMS oferd, de asemenea, recomandari detaliate pentru tratamentul malariei.(World Health Organization, 2021a)

7.3.3.2 Situatii speciale

In cazurile de malarie severa la copii <6 ani, cand nu se poate administra medicatia injectabild, copilul ar trebui sd primeasca artesunat rectal
si apoi sa fie trimis la o unitate medicala unde poate primi un regim complet de ingrijire.

Halofantrina este atat embrionotoxica, cat si cardiotoxica. Tetraciclinele / minociclinele sunt asociate cu afectarea cresterii osoase si decolorarea
dintilor la fat si in timpul copilariei. Ambele sunt contraindicate pe parcursul sarcinii si/sau alaptarii. Primachina si tafenochina pot provoca
hemoliza la indivizii cu deficientd de G6PD si sunt contraindicate la indivizii cu deficientd de G6PD, la femeile insarcinate (deoarece nivelul
G6PD al fatului nu poate fi determinat), la copiii <6 luni (deoarece testarea GOPD poate fi influentata de hemoglobina fetald in primele luni de
viatd) si la femeile care alapteaza copii <6 luni (Figura 67(Nosten et al., 20006)).

Figura 67: Medicatia antimalarica si sarcina.(Nosten et al., 2000)
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Recomandari de cercetare

Studii privind incidenta si prevalenta nefropatiei asociate malariei si a raspunsului acesteia la terapia antimalarica, in special in zonele
endemice ale Africii de Vest.

TCR pentru a investiga rolul corticosteroizilor si medicatiei imunosupresoare atunci cand nefropatia asociata malariei progreseaza, in
ciuda eradicarii parazitului malaric.

Studii pentru a evalua siguranta si eficacitatea tratamentelor antimalarice in timpul sarcinii, deoarece femeile gravide sunt adesea excluse din
studiile clinice.(Nosten et al., 2006)
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Capitolul 8: Afectiunile glomerulare mediate de complexe imune sau de complement
cu leziuni tipice de glomerulonefrita membranoproliferativa

Acest capitol 1l inlocuieste pe cel din 2012 pentru glomerulonefrita membranoproliferativda (GNMP) idiopatica. Avand in vedere progresele
in intelegerea etiologiei subiacente si recunoasterea faptului ca GNMP nu este o boala, ci un tip de de leziune glomerulara, acest capitol
actualizat prezinta evaluarea si managementul afectiunilor glomerulare care se manifesta histologic printr-un pattern membranoproliferativ,
incluzand glomerulopatia cu C3.(Fervenza et al., 2012)

Tratamentul GNMP depinde de identificarea cauzei subiacente. In cele mai multe cazuri, leziunile d¢ GNMP rezultd din depunerea
imunoglobulinelor si a complementului sub forma complexelor imune (secundara unui proces autoimun sau a unei infectii subiacente), sau

a imunoglobulinelor monoclonale sau se datoreaza dereglarii activitatii cdii alterne a cascadei complementului.

in cateva cazuri de GNMP mediate de complexe imune, o etiologie secundara nu poate fi obiectivata in ciuda unei evaluiri extensive. Acest
fapt este mai curand intalnit in cazurile pediatrice sau ale adultilor tineri, fiind rare in cadrul populatiei adulte. Acesti pacienti se considera

a avea GNMP mediata de complexe imune “idiopaticd” sau de etiologie necunoscuta.

Deoarece studiile clinice anterioare au inrolat pacienti stratificati in functie de vechea clasificare a GNMP bazatad pe microscopia electronica
si nu a celei utilizate in prezent in functie de mecanismul patogenic, evidentiat prin examenul de imunofluorescenta coroborat cu un
mecanism fiziopatologic presupus, sunt insuficiente dovezile de calitate superioara pentru a formula recomandari necesare managementului
afectiunilor cu histologie tipicda GNMP. Prin urmare, recomandarile vor fi furnizate pentru asistarea deciziilor clinice in cazurile acestor
pacienti.

Nomenclatura

Glomerulonefrita membranoproliferativa este un pattern histologic de injurie glomerulara evidentiat prin microscopie optica, caracterizat in
principal prin proliferarea celulelor intraglomerulare si ingrosarea difuza a peretilor capilarelor glomerulare. Tabloul clinic nu este specific,
iar pacientii prezinta uzual proteinurie (frecvent asociatd cu sindrom nefrotic), hipertensiune arteriala, hematurie de cauza glomerulara
si disfunctie renald. Hipocomplementemia (C3 si/sau C4) este adesea intdlnita. Leziuni tipice GNMP pot fi intalnite in multe patologii
neinrudite (Figura 68).
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GNMP mediate de
imunoglobuline sau de
sistemul complement

GNMP mediate de
complement

Leziune tipica
membranoproliferativa
fara complexe imune
sau ale sistemului
complement

Depunerea complexelor imune antigen-anticorp secundare unui proces infectios:

Viral: hepatita C (incluzand crioglobulinemia mixta asociatd VHC), hepatita B
Bacterian: endocardita, sunt ventriculo-atrial infectat, abcese viscerale, lepra,
meningita meningococica

Protozoare/alte infectii: malarie, schistosomiaza, micoplasme, lesmanioza, filarioza,
histoplasmoza

Depunerea complexelor imune secundare unei afectiuni autoimune:

LES

Sindrom Sjogren

Poliartrita reumatoida

Boala mixta de tesut conjunctiv

Depunerea imunoglobulinelor monoclonale ca rezultat al unei gamapatii monoclonale
secundare unei afectiuni plasmocitare/de celula B

Glomerulonefrita fibrilara

Idiopatica

Niciuna dintre afectiunile mentionate anterior nu sunt prezente

GN C3 si BDD C3:

Mutatii ale proteinelor reglatorii ale sistemului complement: FHC, FIC, FHCR5
Mutatii ale factorilor sistemului complement: C3

Anticorpi Tmpotriva factorilor sistemului complement: C3, C4 si factori nefritici
€5

Anticorpi impotriva 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 asociata transplantului medular
Microangiopatia trombotica indusa medicamentos
Policitemia vera si siclemia

Disfibrinogenemia sau alte conditii protrombotice
Deficienta de antitripsina

Figura 68 : Cauze de afectiuni cu aspect histopatologic tip membranoproliferativ. FBC, factorul B al complementului; FHC, factorul H
al complementului; PAFHCS, proteina asociata factorului H a complementului 5; FIC, factorul I al complementului; BDD, boala depozitelor
dense; HVC, hepatita cu virus C; SHU, sindrom hemolitic-uremic, Ig, imunoglobulind; GNMP, glomerulonefrita membranoproliferativd; POEMS,
polineuropatie, organomegalie, endocrinopatie, component monoclonal, leziuni cutanate; LES, lupus eritematos sistemic; PTT, purpurd trombotica

trombocitopenica.

Identificarea mecanismelor patogenice specifice fiecarei afectiuni este critica pentru tratamentul corespunzator.

Leziunile membranoproliferative au fost clasificate in trecut in functie de localizarea depozitelor observate in microscopia electronica, astfel:

e GNMP detip | (GNMPI) — caracterizata prin complexe imune electronodense la nivel subendotelial si mezangial compuse din imunoglobuline

$iC3

e  GNMP de tip Il (GNMP II — boala depozitelor dense [BDD]) — caracterizatd prin depozite electronodense intramembranare, ce constau

predominant din fractiuni ale complementului

e GNMP de tip Il (caracterizata atat prin prezenta de complexe subendoteliale, cdt si subepiteliale)
Aceasta clasificarea istorica nu a fost bazata pe informatii legate de mecanismele fiziopatogenice si, prin urmare, diferite procese
patogenice au fost incluse sub denumirea de GNMP.

Progresul in Intelegerea mecanismelor afectiunilor subiacente ce conduc catre dezvoltarea unui model de injurie membranoproliferativa a determinat
crearea unei clasificari anatomopatologice noi. Aceasta se bazeaza pe examenul de imunofluorescentd; depozitele sunt definite ca predominant
alcatuite din imunoglobuline (monoclonale), imunoglobuline policlonale si complement sau predominant complement (Figura 69).(Sethi &

Fervenza, 2011, 2012)
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Figura 69 : Fiziopatologia leziunilor membranoproliferative. BDD, boala depozitelor dense; GN, glomerulonefrita; SHU, sindrom hemolitic-
uremic; CI, complexe imune; Ig, imunoglobuline; GNMP, glomerulonefrita membranoproliferativa; MAT, microangiopatia trombotica.

In functie de rezultatul examenului de imunofluorescenti, GNMP poate fi clasificatd intr-un subgrup cu imunofluorescenti negativa, un subgrup
dominat de complement si un subgrup dominat de imunoglobuline, cu sau fara complement. Cand GNMP este mediata de imunoglobuline,
indiferent de prezenta complementului, ar trebui efectuata o evaluare pentru excluderea unei cauze infectioase, autoimune sau a unei gamapatii
monoclonale. GNMP mediatd de complement este impartita suplimentar in glomerulopatia cu C3/C4. O leziune mediata de complement
necesita evaluarea activitatii caii alterne ale complementului. Absenta imunglobulinelor sau C3 sugereaza o microangiopatie trombotica.

Existenta unei leziuni de GNMP implica faptul c@ procesul patogenic a fost prezent pentru o perioada lunga de timp si ca alte tipuri de
leziuni, inclusiv de GN endocapilara proliferativa, GN mezangioproliferativa si GN cu formare de semilune pot aparea ca rezultat al aceluiasi
proces. Astfel, tipul de leziune observat initial la microscopia optica va depinde, in parte, de momentul efectudrii biopsiei renale in raport cu
cronicitatea bolii.(Lorenz et al., 2010)

Glomerulonefrita mediati de complexe imune (GNCI) cu pattern de glomerulonefriti membranoproliferativa

GNCI este caracterizata prin depunerea complexelor imune ce contin simultan imunoglobuline policlonale si componente ale sistemului
complement (excluzand NIgA). Aceastd leziune rezulta clasic din expunerea cronicad a antigenelor cu sau fara formarea complexelor imune
circulante. GNCI se poate prezenta si sub forma unui alt pattern de afectare glomerulara in afara de cel tipic de GNMP.

GNCIT apare de obicei in context de:

e Infectii: Hepatita cu virusurile B sau C este cea mai frecventd cauza subiacentd a GNCI, dar poate fi determinata, de asemenea, si de
infectii bacteriene sau cu protozoare.
e  Autoimunitate: GNCI poate fi asociatd cu anumite afectiuni autoimune, precum LES, sindromul Sjogren, poliartrita reumatoida.

Glomerulonefrita cu depozite monoclonale de imunoglobuline

Leziunile proliferative renale secundare depunerii imunoglobulinelor monoclonale sunt observate la pacientii cu gamapatii monoclonale.
Aceste afectiuni sunt intdlnite rareori la pacientii cu afectiuni hematologice simptomatice, cum ar fi mielomul multiplu, macroglobulinemia
Waldenstrom sau limfomul cu celule B. Acestea apar cel mai frecvent in cazul unei patologii clonale indolente, cu celule plasmocitare sau
limfocitare si pot fi clasificate drept o gamopatie monoclonald cu semnificatie renalda (GMSR).(Leung et al., 2018) . Leziunea renald rezulta din
depunerea glomerulara directa a imunoglobulinei monoclonale. Exemple includ glomerulopatia imunotactoida, GN crioglobulinemica tip I si
tip II si GN proliferativa cu depozite de Ig monoclonale (GNPDIM). De mentionat faptul cd in aproximativ 70% din cazurile de GNPDIM, o
clond nu poate fi detectatd.(Bhutani et al., 2015) Fiecare tip poate fi diferentiat in functie de distributia si aspectul ultrastructural al depozitelor
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(spre exemplu, amorfe sau organizate), prin microscopie electronica.(Bridoux et al., 2015) O descriere completa a acestor entitati depaseste
scopul acestui ghid.

Glomerulonefrita cu depozite dominante de C3 si C4

GC3 este o entitate rard, definita prin glomerulonefrita dominanta cu C3 (o leziune histologica proliferativa cu depunere de C3 cu cel putin doua
ordine de marime mai intensd decat orice alt reactant imun) la examenul de imunofluorescentd(Pickering et al., 2013). Aceasta categorie include
atat BDD, cat si noua entitate de glomerulonefrita cu C3 (GNC3).(Servais et al., 2006) Desi BDD este definita prin depozite electronodense
osmofilice, predominant intramembranare, GNC3 este caracterizata de prezenta depozitelor mezangiale si la nivelul capilarelor glomerulare de
intensitate mai scazutd. Alte cauze cu leziuni glomerulare dominante in C3 (de exemplu, GN asociatd infectiilor) trebuie excluse. Depozitele
mascate de imunoglobuline monoclonale trebuie luate in considerare la pacientii cu un pattern de GNC3 atunci cand imunofluorescenta arata o
depunere miniméd de imunoglobuline intricata cu depozite de C3. Studiile de imunofluorescenta pe tesutul inclus in parafind dupa digestia cu
pronaza pot evidentia depozitele glomerulare de Ig monoclonale.(Messias et al., 2015) Un pattern de MPGN este observat inconstant in GC3,
iar hipocomplementemia este prezenta numai in aproximativ 50% din cazuri. (Bomback et al., 2018; Ravindran et al., 2018) Mecanismul
patogenic subiacent al GC3 are la baza dereglarea cdii alterne a cascadei complementului. (Sethi et al., 2016) O entitate similara de GN mediata
de complement, caracterizata prin imunofixarea intensa pentru C4d, dar fara depuneri sau cu depuneri minime de C3 sau imunoglobuline la
examenul de imunofluorescenta (glomerulopatia C4 [C4G]), a fost descrisa recent.(Sethi et al., 2016) Sunt necesare studii suplimentare pentru
a determina cauza subiacenta a acesteia.

8.1 Diagnostic
Abordare clinica 8.1.1: Pacientii cu GN mediati de complexe imune (GNCI) vor fi evaluati pentru o cauza subiacenta (Figura 68).

in primul rand, vor fi luate in considerare infectii precum cele cu VHB si VHC, infectii bacteriene cronice (spre exemplu endocardita, nefrita
de sunt, abcese), infectii fungice si, in mod particular in tarile in curs de dezvoltare, cele parazitare (spre exemplu schistosomiaza, echinocoza,
malaria). Serologia streptococica ar trebui determinati la pacientii cu istoric recent infectios. in al doilea rdnd, se vor considera patologii
autoimune precum LES (in mod particular in faza cronica a nefritei lupice (NL)) si, mai putin frecvent, sindromul Sjdgren sau poliartrita
reumatoida. In afard de o cauzi autoimund, o anomalie imunologici ar putea fi declansatorul pentru o0 GNCL GNCI se poate asocia cu un
proces malign; prin urmare, screening-ul neoplazic adecvat varstei ar fi justificat.

Abordare clinica 8.1.2: Pacientii cu GN si depozite monoclonale vor fi evaluati pentru o cauzi hematologica maligna subiacenta.

Pacientii cu GNPDIM, obiectivatd in urma examenului de imunofluorescenta, ar trebui supusi unei evaluari complete pentru o patologie
hematologica maligna sau a unei afectiuni plasmocitare indolente sau limfocitare, indiferent de varsta, care include: (i) electroforeza proteinelor
serice si urinare; (ii) electroforeza proteinelor serice si urinare cu imunofixare; (iii) masurarea lanturilor usoare libere serice; si (iv) evaluare
hematologica pentru a investiga suplimentar prezenta subiacentd a unei clone plasmocitare/cu celulda B producatoare a unui component clonal.
(Leung et al., 2018) Cooperarea cu un medic hematolog este importanta nu numai pentru evaluarea ulterioara a acestor pacienti (spre exemplu,
efectuarea unei biopsii de maduva osoasa hematogena, daca se indicd), dar si pentru cd medicamentele utilizate pentru a trata acesti pacienti
nu sunt folosite in mod curent de catre nefrologi.

Abordare clinici 8.1.3: Daci nu este obiectivata nicio cauza subiacenti pentru GNCI dupa o evaluare extensiva, se vor investiga atat
0 anomalie a cascadei complementului, cit si a factorilor care o influenteaza (Figura 70).

Datele din literatura sustin un rol al dereglarii cascadei complementului in GNCI. (Ruggenenti et al., 2019; Servais et al., 2012) in plus,
datele din studiile de cohortd demonstreaza faptul cd GC3 clasica se poate masca drept o GNCI (adica poate fi prezentd o componentd
semnificativa de imunoglobulind) atunci cand este prezent un factor declansator infectios la momentul efectudrii biopsiei renale (Nasr et al.,
2009) Documentarea hiperactivarii cascadei complementului poate oferi informatii in legatura cu abordarea terapeutica, in afara de masurile
suportive si/sau ale imunosupresiei standard pentru GN activa. O evaluare completa a cascadei complementului include si masurarea activitatii
totale si a proteinelor serice implicate in sistemul complement si, in cazuri selectionate, screening-ul pentru autoanticorpi impotriva proteinelor
reglatorii ale cascadei complementului, precum si studii de genetica (Figura 70(Angioi et al., 2016)).
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Figura 70: Evaluarea anormalititilor ciii alterne ale cascadei complementului. Adaptat din Kidney International, volumul 89, editia 2,
Angioi A, Fervenza FC, Sethi S, et al. Diagnosticul patologiilor caii alterne ale cascade complementului, paginile 278-288, Copyright © 2016,
cu permisiunea Societétii Internationale de Nefrologie.(Angioi et al., 2016) *Prezenta unei gamapatii monoclonale este mai putin frecventa sub
varsta de 50 ani. Abilitatea de a detecta un component proteic monoclonal depinde de sensibilitatea analizei utilizate. Unele analize ale cascadei
complementului necesitd recomandarea catre un laborator specializat sau de cercetare si interpreatarea testelor caii complementului necesita
consultarea cu un expert. AC50 activarea 50% a caii 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, AHCS50, activitatea hemolitica 50% a complementului; FB,
factorul B; FH, factorul H; FI, factorul I; Ig, imunoglobulina; IgA, imunoglobulina A; IgG, imunoglobulina G; IgM, imunoglobulina M;
PALM, proba amplificarii dependente de ligarea multiplex; CAMs, complexul de atac al membrane solubil;

Abordare clinica 8.1.4: Se va exclude o GN intra- sau postinfectioasi inainte de a diagnostica glomerulopatia cu C3 (GC3).

Atat GN intra- (adica in prezenta infectiei active), cat si postinfectioasa (adica infectia premergatoare s-a remis) sunt presupuse a fi procese
acute, non-recurente, care necesitd doar o evaluare limitata. Terapia se bazeaza pe rezolvarea infectiei si tratamentul suportiv al functiei renale.
Imunosupresia este putin probabil sa fie necesard, cu exceptia cazurilor extreme (adicad pierderea rapida progresiva a functiei renale si/sau
glomerulonefrite cu formare de semilune) si numai dupd controlarea infectiei subiacente.

Abordare clinica 8.1.5 Pacientii in varsta >50 ani, care sunt diagnosticati cu GC3 vor fi evaluati in vederea prezentei unui component
monoclonal subiacent (Figura 69).

GC3 clasica este o afectiune a populatiei pediatrice si a adultilor tineri (Angioi et al., 2016; Lu et al., 2007) legata de prezenta unei dereglari
a activitatii cascadei complementului mediate de un autoanticorp (factorul nefritic) impotriva complexelor enzimatice ale caii alterne ale
complementului, sau impotriva unei proteine cheie a cascadei complementului sau, mai putin frecvent, legata de mutatii in genele ce codifica
Factorul H, Factorul I, proteinele asociate Factorului H sau a C3. (Smith et al., 2019) Recent, a fost descrisa la populatia varstnica asocierea intre
productia unui component proteic monoclonal si dezvoltarea GC3(Chauvet et al., 2018; Ravindran et al., 2018) La pacientii in varsta de peste
50 ani, prevalenta gamapatiei monoclonale variaza intre 31%-83% comparativ cu aproximativ 3% in grupul control (Ravindran et al., 2018)
Cu toate acestea, GC3 asociata cu un component monoclonal a fost descrisa uneori si la pacientii in varsta de 20-47 ani, demonstrand astfel ca
aceasta patologie afecteaza o populatie intr-un interval mai mare de varsta.(Nasr et al., 2009) Asocierea se bazeaza pe studii epidemiologice,
intrucat dovezi directe care sa ateste o legatura intre gamapatia monoclonala si GC3 lipsesc. Cu toate acestea, se pare ca in anumite situatii
imunoglobulinele monoclonale determina dereglarea activitatii sistemului complement, mai precis prin activarea directa a caii alterne.(Chauvet
et al., 2018) Necesitatea pentru evaluarea unui pacient cu o afectiune clonala de celuld B deriva din date din literatura limitate care sugereaza
ca tratamentul impotriva clonei ar avea un beneficiu in tratamentul GC3 asociate unei paraproteine.(Chauvet et al., 2017) Evaluarea completa
a unui pacient cu suspiciune de component monoclonal este peste scopul acestui ghid.
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8.2 Tratament

8.2.1 Glomerulonefrita mediata de complexe imune

Ghidurile precedente au sugerat administrarea de ciclofosfamida orald sau micofenolat mofetil (MMF) impreund cu glucocorticoizi in doza
mica zilnic sau zi-alternd, ca tratament al GNCI, n special la pacientii cu o afectiune idiopaticd cu sindrom nefrotic si/sau cu o evolutie
rapid progresiva. Progresul in intelegerea mecanismelor afectiunilor subiacente care a determinat o schimbare a nomenclaturii a subliniat,
de asemenea, heterogenitatea cohortelor anterioare din punctul de vedere al mecanismelor patogenice. in plus, GNCI idiopaticd la adulti
este o afectiune foarte rard. Datele din literatura nu mai sustin administrarea globald al tratamentului imunosupresor nespecific, ci o abordare
individualizata. Managementul optim al afectiunilor cu un pattern de GNMP rdmane a fi definit. Daca nu sunt indicate, abordarile clinice
de mai jos sunt bazate pe dovezi de calitate foarte scazutd, experientd clinica si pe opinia expertilor. Tratamentul este adesea influentat si
determinat de severitatea proteinuriei si a disfunctiei renale.

Abordare clinica 8.2.1.1 Cénd este cunoscuti etiologia GNCI, abordarea terapeutica initiala ar trebui si se concentreze pe procesul
patologic subiacent.

Dupi identificarea evenimentului declansator al GNCI, cea mai eficienta terapie este tratamentul afectiunii primare subiacente (Figura 68). In
plus, toti pacientii cu GNCI ar putea beneficia de abordarea standard, de rutina a celor cu afectiuni glomerulare active (Capitolul 1).

Abordare clinica 8.2.1.2: GNCI indolenta, indiferent daca este idiopatica sau secundara unui proces primar, beneficiaza de tratament
conservator, in timp ce tratamentul imunosupresor trebuie indicat cu atentie.

Pacientii cu o afectiune indolenta se pot prezenta tardiv cand inflamatia activa s-a diminuat. Astfel de pacienti prezinta modificari minime la
nivelul sedimentului urinar, cu o proteinurie variabila si o crestere a creatininei serice (CrS). In cazul in care punctia renald nu aratd semne de
inflamatie activa, acestia ar beneficia de tratament cu inhibitori ai sistemului renina-angiotensina-aldosteron (iISRAA). Pacientii care prezinta
boala renald avansata si fibroza tubulointerstitiald severa au o probabilitate mica de a raspunde in urma tratamentului imunosupresor, chiar
daca exista inflamatie activa la nivel renal. Astfel, evaluarea extensiva histopatologica a leziunilor cronice renale ar putea indica necesitatea
sau nu a tratamentului imunosupresor.

Abordare clinica 8.2.1.3 Pentru pacientii cu GNCI idiopatica si proteinurie < 3.5g/zi, fara sindrom nefrotic si cu RFGe in limite
normale, este sugerat doar tratamentul conservator cu inhibitori ai SRAA.

Nu exista dovezi care sa certifice un beneficiu al tratamentului imunosupresor la adulti. Avand in vedere faptul ca afectiunea poate progresa,
monitorizarea constantd a CrS, proteinuriei si a examenului urinar este recomandata.

De asemenea, nu exista date valabile pentru a indica momentul initierii tratamentul imunosupresor al GNCI (definit de noua nomenclatura) in
populatia pediatrica ce nu prezinta sindrom nefrotic (SN). Autorii recunosc faptul cd, in practica curenta, tratamentul imunosupresor este initiat
la proteinurii inferioare celor considerate in populatia adulta, iar MMF este mai frecvent utilizat ca inlocuitor al glucocorticoizilor.

Abordare clinica 8.2.1.4 Pentru pacientii cu GNCI idiopatici, cu sindrom nefrotic si CrS normala sau aproape normali se poate
incerca un tratament cu glucocorticoizi.

Prednisonul (sau echivalentul sau) poate fi initiat la 0 dozd de 1mg/KgC/zi (doza maxima 60-80mg/zi) pentru 12-16 saptamani. Daca pacientul
raspunde, prednisonul poate fi scazut gradual pana la regim de administrare in zile alterne, in decursul a 6-8 luni. Daca proteinuria scade <30%
dupa 12-16 saptamani, este recomandata scaderea si sistarea prednisonului.

Pacientii care refuza sau prezinta contraindicatii pentru administrarea corticoterapiei pot fi tratati cu ICN. Nu este incurajata administrarea
indelungata a glucocorticoizilor, atunci cand este disponibila o alta optiune terapeutica, mai ales in cazul populatiei pediatrice.

Abordare clinica 8.2.1.5: Pentru pacientii cu GNCI idiopatica, cu functie renald anormala (dar fiara formare de semilune), sediment
urinar activ, cu sau fira proteinurie de rang nefrotic, se vor adiuga glucocorticoizi si tratament imunosupresor suplimentar fata de
tratamentul conservator.

Prednisonul (sau echivalentul sau) poate fi initiat la o doza de 1mg/KgC/zi (doza maxima 60-80mg/zi) pentru 12-16 saptamani. Pacientii
care prezintd stabilizarea sau imbunatatirea functiei renale sau se observa reducerea proteinuriei cu >30% sunt considerati a avea un raspuns
favorabil la tratamentul initial. In cazul acestor pacienti, se va scadea gradual si ulterior sista prednisonul.

Pacientii care prezintd agravarea functiei renale si/sau scaderea proteinuriei <30% dupa 12-16 saptamani sunt considerati a avea un raspuns
nefavorabil. In acest caz, se va reduce doza de prednison la 20mg/zi si se va adauga MMF. Daci, dupa 6-12 luni de terapie combinati nu este
observata o Imbunatatire a functiei renale, a hematuriei sau a proteinuriei se va sista terapia si va fi considerata repetarea biopsiei renale. Daca
biopsia renald prezinta in continuare leziuni de GN activa se va considera utilizarea de ciclofosfamida sau rituximab.

Se va initia ciclofosfamida orala zilnic (2mg/KgC/zi; maximum 200mg/zi la adulti) impreuna cu prednison (10mg/zi) pentru 3-6 luni. Doza de
ciclofosfamida ar trebui redusa cu 25% la populatia varstnica (>60 ani) si ajustata corespunzator functiei renale.

Alternativ, la adulti, se va initia rituximab 1g, urmat de repetarea administrarii acestei doze la 14 zile, si ulterior repetarea acestui regim la 6
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luni.

La pacientii cu boald activa persistentd in ciuda administrarii a cel putin 6 luni de MMF plus prednison in doza mica sau dupa 3-6 luni de
ciclofosfamida orala plus prednison sau rituximab, se va sista administrarea glucocorticoizilor si a imunosupresiei si se va continua tratamentul
suportiv.

Abordare clinici 8.2.1.6: Pentru pacientii cu GNCI idiopatica rapid progresiva cu formare de semilune, se va administra tratament cu
glucocorticoizi in doze mari si ciclofosfamida.

Se va initia tratament cu metilprednisolon i.v. (1-3g) urmat de glucocorticoizi orali si ciclofosfamida orala utilizand un regim similar celui
folosit la pacientii cu vasculitd asociatda ANCA (VAA; Capitolul 9)

Abordare clinica 8.2.1.7: Pentru majoritatea pacientilor cu GNCI idiopaticid cu 0 RFGe <30ml/min/1,73m?, se va administra doar
tratament suportiv.

Daca biopsia renald nu obiectiveaza glomerulonefritd necrotizanta activa cu formare de semilune (GNCS) sau alt argument care sa justifice
administrarea imunosupresiei (adica fibroza interstitiald minima, nefrita tubulointerstitiala acuta), acesti pacienti ar trebui tratati conservator
cu recomandarea de evaluare in vederea oportunitatii transplantului renal.

Abordare clinica 8.2.1.8: Pacientii care nu riaspund conform regimurilor terapeutice prezentate la subpunctele 8.2.1.4 si 8.2.1.5 ar
trebui luati in considerare pentru inscrierea intr-un studiu clinic.

8.2.2 Glomerulopatia cu C3

O strategie optima pentru GC3 utilizand mijloacele terapeutice disponibile nu a fost stabilita. Opinia expertilor a incurajat utilizarea masurilor
suportive uzuale (Capitolul 1), precum si administrarea imunosupresiei in cazurile moderat-severe, definite ca leziuni histopatologice
proliferative moderat-severe si proteinurie (>2g/zi)(Goodship et al., 2017). Aceasta opinie se bazeaza in principal pe rezultatele a 4 cohorte
retrospective si din extrapolarea datelor din cadrul altor glomerulonefrite proliferative.

Abordare clinica 8.2.2.1: in absenta unei gamapatii monoclonale, GC3 moderat-severa ar trebui tratati initial cu MMF plus
glucocorticoizi si, daca aceasti abordare nu functioneazi, tratamentul cu eculizumab ar trebui luat in considerare.

Se vor lua in considerare pentru tratament pacientii cu GC3 care prezinta proteinurie >1g/24h si hematurie sau cu un declin al functiei renale
cel putin in ultimele 6 luni.

Eficacitatea tratamentului imunosupresor in GC3 este variabild. Medjeral-Thomas et al. a raportat 32 pacienti cu GC3 care au primit tratament
imunosupresor (glucocorticoizi in monoterapie sau in asociere cu alte medicamente). Imunosupresia nu a parut sa reducad progresia catre
insuficienta renald comparativ cu pacientii netratati (Medjeral-Thomas et al., 2014) Rezultate similare au fost obtinute de Servais et al. intr-o
cohorta de 85 pacienti cu GC3.(Servais et al., 2012)

Date mai recente au evidentiat rezultate incurajatoare cu MMF. Rabasco et al. a raportat un efect favorabil al MMF fintr-o cohorta de 60 pacienti
cu GC3.(Rabasco et al., 2015) Dupa o perioada medie de urmarire de 47 luni, cei 22 pacienti tratati cu MMF plus glucocorticoizi au prezentat
rate mai scazute de BCRT (boala cronica de rinichi terminald) (0% vs. 16,6%) si de dublare a CrS (0% vs 39%) comparativ cu pacientii expusi
la alte regimuri imunosupresoare. in plus, ratele de remisiune clinica in grupul cu MMF au fost semnificativ superioare din punct de vedere
statistic (19 din 22 pacienti comparativ cu 9 din 18; P < 0.05). Raspunsul terapeutic observat in aceasta cohorta retrospectiva a furnizat dovezile
pentru opinia expertilor actuala in abordarea terapeuticd a GC3.(Goodship et al., 2017)

Avasare el al. a raportat rezultate similare din punct de vedere al functiei renale pentru 30 pacienti cu GC3 dupa administrarea MMF.(Avasare
et al., 2018) Dupa o perioadd medie de urmarire de 3 ani, doud treimi au prezentat stabilizarea sau reducerea nivelului CrS si scaderea
proteinuriei. Ravindran et al. a raportat rezultate dintr-o subcohortd de 144 pacienti cu GC3.(Ravindran et al., 2018) Dintre cei 24 pacienti
tratati cu MMF (perioada medie de urmarire 9.6 luni), 3 au prezentat imbunatatirea functiei renale si pentru alti 4 s-a observat stabilizarea
afectiunii. In cazul celorlalti 15 pacienti, disfunctia renald a progresat. Intr-un final, Bomback et al. a raportat rezultatele unei subcohorte cu
111 pacienti cu GC3.(Bomback et al., 2018) Dintre cei 42 tratati cu MMF, 19 au obtinut fie remisiune partiala, fie completa.

Beneficiile blocarii caii terminale ale complementului cu anticorpul monoclonal anti-C5 eculizumab ramane a fi stabilit. Un studiu a inclus
3 pacienti cu BDD (incluzénd 1 pacient transplantat renal) si 3 pacienti cu GNC3 (incluzand 2 pacienti transplantati renal), toti prezentand
proteinurie >1g/24h si/sau IRA (insuficienta renala acutd) la momentul inroldrii. Analiza cascadei complementului a identificat variante
patogenice pentru 1 pacient cu mutatii la nivelul factorului H (FHC) si CD46 si pentru 3 pacienti cu prezenta factorului nefritic C3. Dupa
administrarea de eculizumab la interval de 2 saptamani, pentru 12 luni, 3 pacienti au prezentat un raspuns din punct de vedere renal (scaderea
nivelului CrS si/sau a proteinuriei) si un pacient cu functie renala stabild a prezentat dovezi favorabile histopatologice. Eculizumab-ul a
normalizat nivelurile de C5b-9 solubil in cadrul tuturor pacientilor cu valori crescute la momentul includerii, sugerand faptul ca ar putea fi
utilizat pentru evaluarea raspunsului terapeutic.

Intr-un studiu retrospectiv recent, 26 pacienti cu GC3 au fost tratati cu eculizumab pentru o duratd medie de 14 luni. Dintre acestia, 6 (23%)
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au prezentat o remisiune clinica completa, 6 (23%) una partiala, iar 14 (54%) nu au raspuns. Comparativ cu cei care au raspuns partial sau nu
au raspuns deloc, cei cu remisiune completa au avut RFGe mai mica, evolutie mai rapid progresiva si mai multa proliferare extracapilara la
examinarile histopatologice. Varsta, severitatea fibrozei interstitiale, frecventa SN si caracteristici ale activarii caii alterne ale complementului
nu au fost diferite. Aceste rezultate sunt in concordanta cu faptul ca eculizumab-ul tinteste in principal inflamatia glomerulara si nu are niciun
efect sau unul limitat in cadrul dereglarii cascadei complementului care controleaza GC3.

in absenta altor dovezi clare, utilizarea de eculizumab poate fi considerati la pacientii cu boald progresiva, in ciuda utilizarii altor regimuri
terapeutice.(Le Quintrec et al., 2018)

Abordare clinica 8.2.2.2: Pacientii care nu riaspund conform abordirilor terapeutice discutate la subpunctul 8.2.2.1 ar trebui
considerati pentru inscrierea intr-un studiu clinic.

Recomandari de cercetare

e  Definirea suplimentard a criteriilor de diagnostic pentru GC3 (utilizdnd biomarkeri sau caracteristici histologice) pentru a separa GC3 de
alte patologii

e  Utilizarea imunosupresiei in SCR (studii clinice randomizate) in cadrul GNCI idiopatica caracterizatd corespunzator si GC3 fara
gamapatie monoclonala
Studii care sa caracterizeze in profunzime rolul cascadei complementului in fiecare patologie inclusa in acest capitol
Optimizarea evaludrii GC3 suspectate a fi secundare unei paraproteinemii
SCR care sa compare chimioterapia tintitd cu cel imunosupresor pentru tratamentul bolilor glomerulare asociate paraproteinelor
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Capitolul 9: Vasculita asociata anticorpilor anti-citoplasma neutrofilelor

9.1. Diagnostic

Vasculitele de vase mici reprezintd un grup de patologii caracterizate de inflamatia necrotizanta a vaselor mici (respectiv arteriole, capilare si
venule) si de depunerea limitatd, sau chiar absentd, a complexelor imune in peretele vascular (pauci-imune). Vasele medii sau mari pot fi, de
asemenea, afectate ocazional. Vasculitele pauci-imune de vase mici includ granulomatoza cu poliangeitd (GPA), poliangeita microscopica si
granulomatoza eozinofilica cu poliangeita (GEPA).(Jennette et al., 2013) Afectarea renald asociata cu aceste patologii este o glomerulonefrita
(GN) necrotizantd, pauci-imund, focala si segmentara, cu formare de semilune. Vasculita activa pauci-imuna de vase mici este tipic asociatd cu
anticorpi anti-citoplasma neutrofilelor (ANCA) circulanti, iar GPA, poliangeita microscopica si GEPA au fost grupate sub termenul de vasculite
asociate ANCA (VAA) in definitiile Chapel Hill ale vasculitelor sistemice primitive, editia 2012. (Jennette et al., 2013) GN necrotizanta cu
formare de semilune poate aparea cu sau fara manifestari extrarenale ale bolii.

Pacientii cu vasculita sistemica se pot prezenta cu manifestari extrarenale, afectaind unul sau mai multe sisteme de organe, cu sau fara
implicarea rinichiului. Sistemele afectate de obicei sunt tractul respirator superior si inferior, pielea, ochii si sistemul nervos central. Hemoragia
pulmonard afecteaza 10% dintre pacientii cu VAA si este asociatd cu un risc ridicat de deces. (Mohammad et al., 2017) Necesitatea de a trata
vasculita extrarenala poate influenta alegerea terapeutica in ceea ce priveste vasculita renala.

Manifestdrile clinice asociate cu GN necrotizantd cu formare de semilune includ hematuria microscopica, cu eritrocite dismorfe si cilindri
eritrocitari, i proteinuria, de obicei moderatd (1-3 g/zi). GN necrotizantd, pauci-imuna, cu formare de semilune este frecvent asociata cu un
declin rapid al ratei de filtrare glomerulara (RFG) intr-o perioada de zile sau saptamani. O evolutie lent progresiva a fost de asemenea descrisa
atunci cand leziunile de vasculita activa sunt dificil de evidentiat histologic si unii pacienti cu vasculita renald, mai ales daca se prezinta cu
afectare extrarenald, sunt diagnosticati cand RFG este inca prezervata.

Insuficienta renald acuta (IRA) se poate prezenta in asociere cu hemoragia alveolara si este frecvent mentionata ca ,,sindrom reno-pulmonar”.
Desi mai multe boli se pot manifesta ca un sindrom reno-pulmonar, afectarea pulmonara si renala simultana ar trebui sa ridice suspiciunea
de vasculitd. In aceasti situatie, recoltarea si interpretarea serologiei au o mare importanta diagnostica. Un test pozitiv pentru anticorpi anti-
membrana bazala glomerulara (anti-MBG) sugereaza boala anti-MBG (anterior cunoscuta ca sindromul Goodpasture) necesita initierea
plasmaferezei de urgenta, fara a astepta diagnosticul histologic de certitudine (Figura 71), in timp ce o serologie pozitiva pentru ANCA este
compatibild cu diagnosticul de VAA. O parte dintre pacienti sunt pozitivi atat pentru ANCA cat si pentru anticorpi anti-MBG. Diagnosticul
de VAA se bazeaza pe combinatia dintre elementele de examen clinic, rezultatele investigatiilor imagistice si testele de laborator (precum
nivelul proteinei C-reactive, hemoleucograma completa, parametrii functiei renale si analiza sedimentului urinar). Mai mult, testarea pentru
mieloperoxidaza (MPO)- si proteinaza 3 (PR3)-ANCA precum si biopsia renald sau a altor organe afectate, atunci cand este fezabila, ar trebui
efectuate.

Aproximativ 90% dintre pacientii cu vasculitd de vase mici sau GN necrotizantd cu formare de semilune au ANCA, indreptati in principal
impotriva proteinelor continute de granulele neutrofilelor, MPO sau PR3.(Damoiseaux et al., 2017) Consensul international referitor la testarea
ANCA 1n GPA si poliangeita microscopica, revizuit in 2017, prevede utilizarea de teste imunologice antigen-specifice de inalta calitate, ca
metoda de screening preferata pentru MPO- si PR3-ANCA. (Bossuyt et al., 2017)

Figura 71 : Strategia de realizare a biopsiei in cazul suspiciunii de vasculiti renalid. ANCA, anticorpi anti-citoplasma neutrofilelor.
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Abordare clinica 9.1.1: in cazul unei prezentari clinice compatibile cu vasculita de vase mici, in asociere cu serologie pozitiva pentru
mieloperoxidaza (MPO)- sau proteinaza 3 (PR3)-ANCA, realizarea biopsiei renale sau asteptarea rezultatului acesteia nu ar trebui sa
intarzie initierea terapiei imunosupresoare, mai ales in cazul pacientilor care se degradeazi rapid. (Figura 71)

in VAA, biopsia renali prezintd importanti atat pentru diagnosticul la debut, ct si pentru boala recurenta. Acest aspect se referd totodat si
la boala recurentd dupa transplantul renal (Figura 72 si Figura 73). Biopsia ramane standardul de aur, iar in GPA randamentul diagnostic al
biopsiei renale se poate ridica pana la 91,5%.(Aasared et al., 2001) Biopsia renala oferad informatii prognostice prin evaluarea histopatologiei
glomerulare, tubulointerstitiale si vasculare.(Berden et al., 2010) Prin urmare, o biopsie renald ar trebui mereu luata in considerare la pacientii
la care se suspicioneaza afectarea renala activa, dar in contextul serologiei pozitive pentru MPO- sau PR3-ANCA si a tabloului clinic sugestiv
pentru vasculita de vase mici, cu suspiciune redusa pentru o vasculitd secundara, o biopsie imediata ar putea sd nu fie necesara si nu ar trebui
sa Intarzie initierea tratamentului.

Indicatiile terapeutice din acest ghid provin din studii pe pacienti cu VAA si/sau GN necrotizantd cu formare de semilune. Aproximativ 10%
dintre pacientii care se prezintd cu semne si simptome de poliangeitd microscopicd, GPA sau GN necrotizanta cu formare de semilune au
serologie ANCA persistent negativa. Acesti pacienti sunt tratati in mod similar cu cei care sunt ANCA-pozitivi, desi niciun studiu nu s-a axat
in mod special pe tratamentul pacientilor care sunt ANCA-negativi. In ceea ce priveste pacientii care sunt ANCA-negativi, este important si
constientizam ca mai multe patologii nonvasculitice pot imita cu mare acuratete vasculitele de vase mici. Acestea includ boli reumatologice
sistemice, de exemplu LES, infectii si afectiuni maligne (Figura 74 (Jennette & Falk, 1997)).

Abordare clinica 9.1.2: Pacientii cu vasculita asociata ANCA (VAA) ar trebui tratati in centre cu experienti in gestionarea VAA.

Un centru cu experientd in gestionarea VAA este echipat cu facilitati adecvate pentru un diagnostic rapid si pentru management. Pentru
diagnostic, teste serologice si histologice adecvate ar trebui sé fie disponibile. Toate variantele de tratament ar trebui sa fie disponibile, inclusiv
rituximabul si plasmafereza. Centrul ar trebui si aiba experientd cu aceste modalititi de tratament si complicatiile lor. in cele din urma, un
centru ar trebui sd aiba acces la o unitate de terapie intensiva si la o unitate de hemodializa acuta.

9.2. PROGNOSTIC

9.2.1. Supravietuire

Au fost descrisi mai multi factori care influenteaza remisiunea, recaderea, supravietuirea renald si generalda in VAA.(Flossmann et al., 2011;
Heijl et al., 2017; Mukhtyar et al., 2008) Factori importanti asociati cu supravietuirea sunt varsta si functia renala si/sau afectarea renala la
momentul diagnosticului. Fara terapie imunosupresoare, VAA este asociatd cu un prognostic rezervat. in consecinti, terapia imunosupresoare
este esentiald Tmbunatatirii supravietuirii pacientilor cu VAA activa sistemica, incluzand varstnicii (>75 ani), pentru care tratamentul
imunosupresor a fost asociat cu o ratd superioara a supravietuirii.(Weiner et al., 2015)

Figura 72 : Definitii ale activititii bolii, remisiunii, reciderii si bolii refractare la tratament in VAA. VAA, vasculite asociate ANCA;
ANCA, anticorpi anti-citoplasma neutrofilelor; GN, glomerulonefrita.
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Pacient care se prezinta cu un
declin accelerat al functiei renale

Sumar de urina

Dipstick urinar pozitiv
pentru proteine si sdnge

Da Nu
Sediment urinar pozitiv . o o »
pentru hematurie cu Evaluati posibilitatea unei etiologii
origine glomerulara si/sau non-glomerulare a afectarii renale
piurie sterila
Da Nu
Luati in calcul o glomerulonefrita Evaluati posibilitatea unei etiologii
rapid progresiva non-glomerulare a afectarii renale

»  Evaluati prezenta semnelor/simptomelor
extrarenale

e Realizati o evaluare serologica a autoimunitatii
(ANCA, ANA, anticorpi anti-MBG, complement)

e Excludeti infectiile

*  Realizati biopsia renala daca este fezabil

Figura 73 : Algoritm de diagnostic in glomerulonefritele rapid progresive. AAN, anticorpi antinucelari; ANCA, anticorpi anti-
citoplasma neutrofilelor; MBG, membrana bazald glomerulara.

Sistem de organe Poliangeita Granulomatozé cu Granulomatoza eozinofilica
microscopica poliangeita (GPA) cu poliangeita (GEPA)
(%) (%) (%)

Cutanat 40 40 60

Rinichi 90 80 45

Pulmonar 50 90 70

Nas, gat si urechi 35 90 50

Musculoscheletal 60 60 50

Neurologic 30 50 70

Gastrointestinal 50 50 50

Figura 74 : Frecventa afectirii de organ in 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 si raspuns terapeutic

Histologia renald este predicitva pentru riscul pe termen lung de insuficienta renald; mai multe scoruri histologice cu valoare prognostica au
fost dezvoltate (de ex., de catre Berden et al.(Berden et al., 2010) si Brix et al.(Brix et al., 2018); Figura 75(Berden et al., 2010)).

In studiile de validare ale clasificarii histopatologice realizate de Berden, prezenta a >50% glomeruli normali in clasa cu leziuni focale a fost
asociatd cu un prognostic favorabil, pe cand o proportie de >50% dintre glomeruli cu leziuni de scleroza a fost asociatd cu un prognostic
nefavorabil.(Berden et al., 2018) De asemenea, in 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, in ceea ce priveste clasa cu formare de semilune (>50% semilune
celulare) si clasa cu leziuni mixte, au fost raportate discrepante privind prognosticul.

Mai important, recuperarea functiei renale poate fi observata si in cazul afectarii renale avansate, iar terapia de inductie nu ar trebui evitata din
cauza unor leziuni histologice ce asociaza prognostic nefavorabil.

S147



Capitolul 9 www.kidney-international.org

Evaluarea raspunsului vasculitei renale poate fi dificila in prezenta hematuriei si a proteinuriei persistente, care sunt observate la 50% dintre
pacienti. Un nivel stabil sau in scadere al creatininei reprezinta un indicator; controlul boli extrarenale si normalizarea markerilor inflamatori
(de ex., proteina C reactiva) sunt, de asemenea, elemente utile, dar nu exclud persistenta activitatii bolii renale. De asemenea, alte cauze de
IRA, fara legatura cu VAA, ar trebui considerate; prin urmare, o biopsie renala ar trebui luata in considerare la prezentare si in cursul perioadei
de urmarire in cazul unui raspuns terapeutic nesatisfacator (Figura 71).

. Clasa cu
2 50% glomeruli cu Da leziuni
scleroza globala sclerotice
lNu
. Clasa cu
= 50% glomeruli Da leziuni
normali T
lNu
= 50% glomeruli cu Da fc?rﬁs;ecze
semiluni celulare semiluni
N Clasa cu
U_,  leziuni
mixte

Figura 75: Clasificarea histopatologica a glomerulonefritei asociati ANCA. Biopsiile ar trebui clasificate din perspectiva leziunilor
glomerulare in urmatoarea ordine: glomeruli global sclerotici, glomeruli normali si glomeruli cu semilune celulare. Biopsiile care nu se
incadreaza intr-o categorie bazata pe un fenotip glomerular predominant vor fi incluse in categoria cu leziuni mixte.(Berden et al., 2010)

Activitatea histologica este putin probabild in absenta hematuriei. Proteinuria persistentd poate reflecta fie activitatea bolii, fie leziuni
parenchimatoase cronice cauzate de inflamatia anterioara. O astfel de afectare cronicd confera un prognostic renal negativ pe termen lung.
Semnificatia hematuriei persistente este neclara. Intr-un studiu retrospectiv, nu a fost identificatd nicio diferent in aparitia bolii renale cronice
terminale (BCRT) intre pacientii cu si cei fara hematurie persistend, dar mai multi dintre pacientii cu hematurie au experimentat recaderi ale
bolii renale.(Vandenbussche et al., 2019) Mai important, o reaparitie a hematuriei dupa o rezolutie initiala poate indica recaderea renala.

9.2.3. Recadere

Abordare clinicd 9.2.3.1: Persistenta serologiei pozitive pentru ANCA, cresterea titrului ANCA si modificarea serologiei ANCA de
la negativ la pozitiv sunt doar modest predictive pentru o viitoare recidere a bolii si nu ar trebui utilzate pentru ghidarea deciziilor
terapeutice.

VAA de tip PR3- si MPO- sunt caracterizate de aparitia recaderilor. Pacientii care sunt PR3-ANCA pozitivi experimenteaza mai multe recaderi
fata de cei care sunt MPO-ANCA pozitivi.(Walsh et al., 2012) Negativarea serologiei ANCA dupa tratamentul de inductie este asociata cu un
risc mai scazut de recadere.(Mcclure et al., 2019; Sanders et al., 2006) Atat o crestere, cat si persistenta ANCA sunt doar modest predictive
pentru o viitoare recadere a bolii.(Tomasson et al., 2012) De asemenea, o modificare a statusului ANCA de la negativ la pozitiv a fost asociata
cu o incidentd mai ridicata a recaderii; in acest caz, evaluari clinice mai frecvente ar trebui luate in calcul. Cu toate acestea, in ceea ce priveste
fenotipul VAA predispus la recaderi, dozarea ANCA nu ar trebui sa ghideze deciziile terapeutice individuale.
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9.3. TRATAMENT

Tratamentul VAA este in general impartit intr-o etapa initiald, de obicei denumita inductie, urmata de o etapa de mentinere

9.3.1. Inducerea remisiunii

Recomandare 9.3.1.1: Recomandim ca glucocorticozii in combinatie cu ciclofosfamida sau rituximabul s fie utilizati ca tratament
initial al VAA nou-instalate (1B).

Cele mai bune dovezi sunt disponibile pentru pacientii cu VAA nou-instalatd. La pacientii cu boala renala severa (CrS > 4 mg/dl [> 354
umol/l]), sunt disponibile date limitate pentru terapia de inductie cu rituximab.

Informatii cheie

Raportul risc-beneficiu. Ciclofosfamida, in combinatie cu glucocorticoizii, a fost utilizatd ca terapie de inductie in mai multe trialuri
randomizate controlate (TRC). In 2 TRC, administrarea de rituximab in monoterapie sau in combinatie cu 2 pulsuri de ciclofosfamida s-a
dovedit a fi la fel de eficienta ca ciclofosfamida, cu o rata similara a complicatiilor infectioase (Tabel Suplimentar S31 (JH et al., 2010; Jones
etal., 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 rata a remisiunii la 6 luni superioara pentru subgrupul PR3-ANCA tratat cu rituximab, cu un risc relativ
(odds ratio - OR) de 2,11 (95% CI: 1,04-4,30), in analiza ajustata pentru varstd, gen si boala nou-instalata versus recadere la momentul
prezentarii.(Unizony et al., 2016) La pacientii cu VAA de tip PR3- si boala recidivanta, mai multi pacienti au obtinut remisiunea la 6 si 12 luni
cu rituximab, cu un OR de 3,57 (95% CI: 1,43-8,93) la 6 luni si un OR de 4,32 (95% CI: 1,53-12,15) la 12 luni.(Unizony et al., 2016) Nu a
fost observata nicio asociere intre agentul terapeutic si remisiune la pacientii cu VAA de tip MPO- (studiul RAVE; Tabel Suplimentar S32(JH
etal., 2010; G. D. Walters et al., 2020)).

in ceea ce priveste calea de administrare a ciclofosfamidei, administrarea de ciclofosfamida oral sau i.v. a dus la rezultate similare. In cazul
administrarii de ciclofosfamida i.v., este realizata o reducere a dozelor totale de ciclofosfamida in comparatie cu administrarea de ciclofosfamida
oral. In studiul ,,Pulse Versus Continuous Cyclophosphamide for Induction of Remission in ANCA Associated Vasculitides (CYCLOPS)”,
aceasta a dus la o frecventd redusa a leucopeniei (Tabel Suplimentar S33(De Groot et al., 2009; G. D. Walters et al., 2020)). Totusi, mai multi
pacienti au avut tendinta la recadere dupa ciclofosfamida i.v. pe parcursul urmarii pe termen lung.

La pacientii cu boala care nu este amenintatoare de viatd, cu exceptia celor cu boald renala rapid progresiva, MMF ar putea fi o alternativa
la ciclofosfamida pentru subgrupul MPO-ANCA. MMF a avut o rata de remisiune similara ciclofosfamidei la pacientii cu dubla pozitivitate
PR3- si 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 recadere mult crescut la cei cu PR3-ANCA in cadrul studiului ,,Clinical Trial of Mycophenolate Versus Cyclophosphamide
in ANCAVasculitis MYCYC)”.(Jones et al., 2019)

Metotrexatul, in combinatie cu glucocorticoizi, a fost utilizat pt VAA fara afectare renala, in absenta leziunilor tisulare ireversibile, dar
este asociat cu o rata mai ridicata de recadere si, tardiv, cu o acumulare mai importantd 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 contributie majora la producerea reactiilor adverse. Metilprednisolonul intravenos (doze de 1-3 g) este utilizat pe scara
larga pentru formele cu manifestari clinice mai severe, dar nu a fost testat intr-un TRC. Prednisolonul/prednisonul oral incepand de la 1,0
mg/kg/zi a fost utilizat in majoritatea TRC, din nou fara sprijin direct dintr-un TRC. Rata de reducere a dozei de glucocorticoizi variaza intre
studii: unii autori vizeaza intreruperea pana in luna a 5-a, pe cand altii continua administrarea de 5-10 mg/zi dupa 6 luni.(Yates et al., 2016)
Studiul ,,The Plasma Exchange and Glucocorticoids for the Treatment of ANCA-Associated Vasculitis (PEXIVAS)” a demonstrat ca, pentru
pacientii cu RFG <50 ml/min/1,73 m?, o scadere mai rapida a fost la fel de eficientd, dar mai sigurd decat un regim ,,standard” de reducere
progresiva a dozelor.(Walsh et al., 2020) in studiul RAVE, grupul tratat cu rituximab a avut o expunere mai redusi la glucocorticoizi, iar
studiile observationale au sustinut eliminarea precoce a glucocorticoizilor cand se utilizeaza rituximab (Figura 79).

Terapia tintitd ce vizeaza cascada complementului ar putea reprezenta o alta strategie de reducere a expunerii la glucocorticoizi. In studiul
de faza 3 ,, A Phase 3 Clinical Trial of CCX168 (Avacopan) in Patients with ANCA Associated Vasculitis (ADVOCATE)”, un antagonist al
receptorului C5a cu administrare orala, avacopan, s-a dovedit a fi o alternativa eficienta la tratamentul glucocorticoid in VAA, cu pontential de
imbunatatire al prognosticului renal.(D. R. W. Jayne et al., 2021)

Calitatea dovezilor. Calitatea generald a dovezilor este moderatd. SCR care au comparat rituximabul cu ciclofosfamida au prezentat obiective
importante, precum remisiunea si recaderea, iar calitatea dovezilor a fost catalogatd ca moderata pentru aceste obiective, din cauza unor grave
inexactitati (Tabel Suplimentar S31(JH et al., 2010; Jones et al., 2010; G. Walters et al., 2015; G. D. Walters et al., 2020)). Obiectivul esential,
mortalitatea de orice cauza, a fost inclus; cu toate acestea, nu au fost raportate cazuri de insuficientd renala in cele cele 2 studii. Doar studiul
RAVE a fost secretizat atat pentru participanti cét si pentru personal si este considerat de catre Grupul de Lucru ca fiind cea mai buna sursa
de dovezi disponibila. Calitatea dovezilor referitoare la efectele asupra remisiunii complete la 6 luni, rata de recadere si evenimentele adverse
severe sunt clasificate ca moderate. Intr-un articol secundar, a fost raportati remisiunea completd evaluata in subgrupurile ANCA; calitatea
dovezilor este clasificata ca fiind redusa din cauza inexactitatii (doar un singur studiu). Nu au existat diferente in legatura cu prognosticul renal,
iar cei cu CrS > 4 mg/dl (>354 umol/l) au fost exclusi. In cele din urma, urmérirea a fost una scurti, de 18 luni.

Studiile care au comparat administrarea orala continua fata de pulsurile i.v. de ciclofosfamida nu au beneficiat de secretizare (participantii si
personalul studiilor; Tabel Suplimentar S36(Adu et al., 1997; Guillevin et al., 1997; Haubitz et al., 1998; G. D. Walters et al., 2020)). In general,
calitatea dovezilor in ceea ce priveste obiectivele finale majore referitoare la remisiunea completa si la leucopenie este clasificata ca moderata
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din cauza limitarilor studiului. Alte obiective au asociat o calitate scazuta a dovezilor din cauza unei grave inexactitati, ca urmare a unui numar
foarte redus de evenimente (recadere, mortalitate de orice cauza). Grupul de Lucru considera studiul CYCLOPS ca fiind cel mai bun studiu
disponibil referitor la acest aspect, datorita asocierii azatioprinei la ambele brate 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 scazuta pentru toate obiectivele importante, din
cauza inexactitatii, intrucat a fost inclus un singur studiu.

TRC care au comparat MMF cu ciclofosfamida au avut putine evenimente pentru multe dintre obiectivele esentiale si importante (mortalitatea
de orice cauza, BCRT, malignitatea, evenimente adverse grave) si astfel, calitatea dovezilor a fost scazuta (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 infectie si
recadere, calitatea dovezilor a fost clasificata ca fiind moderata datorita limitarilor observate in unele studii (secretizare neclara a parametrilor
de evaluare a obiectivelor). Studiile MYCYC(Jones et al., 2019) si Tuin et al.(Tuin et al., 2019) au avut o comisie de evaluare independenta,
cuprinsa in procesul de secretizare, care a evaluat obiectivul final principal al remisiunii complete la 6 luni, dar celelalte studii au prezentat
motive de ingrijorare referitor la procesul de secretizare si prin urmare, calitatea dovezilor a fost clasificatd ca fiind moderata.

Valori si preferinte. Acest Grup de lucru atribuie o importanta relativ crescutd obtinerii remisiunii complete a bolii, care a fost principalul
obiectiv in majoritatea studiilor evaluate. Cu toate acestea, terapia imunosupresoare prelungita ar trebui sa fie asociata cu un numar minim de
reactii adverse. Pentru anumite subgrupuri de pacienti, pentru care fertilitatea reprezinta o preocupare, precum si in cazul pacientilor care se
prezinta cu recadere a bolii, poate fi preferat rituximabul.

Fata de administrarea orala continud de ciclofosfamida, pulsurile intravenoase duc la rezultate similare. Cu toate acestea, doza cumulativa de
ciclofosfamida este mai scazuta pentru administrarea i.v. de ciclofosfamida. Pacientii tratati cu pulsuri i.v. de ciclofosfamida ar putea avea un
risc mai crescut de recadere, dupa cum raporteaza studiul CYCLOPS.

Glucocorticoizii nu sunt agreati de pacienti si reprezintd o cauza majora de reactii adverse. Utilizarea de rituximab sau a combinatiei dintre
rituximab si ciclofosfamida poate fi asociatd cu un necesar mai scazut de glucocorticoizi, obiectiv dezirabil mai ales pentru cei cu risc ridicat de
toxicititate cortizonica.(JH et al., 2010; Pepper et al., 2019) Inhibarea receptorului CS5a cu avacopan este o potentiald alternativa la tratamentul
glucocorticoid, care, pe langa eficienta sa in controlul bolii, a dus la o imbunatatire a calitatii vietii pacientului in comparatie cu utilizarea
prednisonului in VAA.(D. R. W. Jayne et al., 2021)

Utilizarea resurselor si costuri. Rituximabul este de obicei mai scump decét ciclofosfamida, desi costurile secundare pentru ciclofosfamida
(infuzie si monitorizare) si costul redus al rituximabului generic pot duce la un cost total similar. Usurinta administrarii, monitorizarea mai
simpld, limitarea utilizarii glucocorticoizilor si toxicitatea precoce redusa asociate utilizarii de rituximab spre deosebire de ciclofosfamida, sunt
factori suplimentari care influenteaza costurile si utilizarea resurselor.

in ceea ce priveste ciclofosfamida adminstratd i.v. versus oral, in cazul administririi intravenoase este obtinuti o reducere a dozei totale de
ciclofosfamida comparativ cu administrarea orala. Cu toate acestea, ciclofosfamida cu administrare orald este mai ieftind. La pacientii tratati
cu ciclofosfamida fie i.v., fie orala, monitorizarea frecventa a toxicitatii tratamenului, in mod special a leucopeniei, este importanta.

Motivare

Ciclofosfamida in combinatie cu glucocorticoizii a fost utilizata ca terapie de inductie in multiple TRC. In 2 TRC, rituximabul s-a dovedit a fi la
fel de eficient in inducerea remisiunii ca ciclofosfamida.(JH et al., 2010; Jones et al., 2010) Rituximabul are probabil o diferenta nesemnificativa
privind rata recaderii la 1-6 luni in comparatie cu ciclofosfamida (RR: 0,63; 95% CI: 0,35-1,14). Rituximabul si ciclofosfamida au rate similare
de evenimente adverse severe, incluzand infectiile. Totusi, riscul de comorbiditati pe termen lung, precum neoplaziile, reactivarea infectiilor
cu virusul hepatitei B (VHB) si virusul hepatitei C (VHC) si imunodeficientele secundare, par sa difere intre rituximab si ciclofosfamida si pot
influenta alegerea.(Guillevin et al., 1997; Van Daalen et al., 2017)

in studiul RAVE, pacientii cu boali recidivanta din grupul tratat cu rituximab au obtinut mai frecvent remisiunea la 6 si 12 luni comparativ
cu cei din grupul ciclofosfamida—azatioprina.(Specks et al., 2013; Unizony et al., 2016) Analiza datelor in functie de serologia ANCA a aratat
ca pacientii cu VAA de tip PR3- au atins mai frecvent remisiunea completa la 6 luni fata de cei tratati cu ciclofosfamida-azatioprina.(Unizony
etal., 2016)

Un aspect important de luat in calcul la interpretarea studiului RAVE este ca acesta a exclus pacientii cu boala renala severa (SCr >4 mg/dl
[>354 umol/1]). Un studiu unicentric retrospectiv recent a evidentiat ca rituximabul a avut un efect comparabil cu al ciclofosfamidei la inducerea
remisiunii la 6 luni.(Moura et al., 2020) Totusi, nu sunt disponibile date prospective referitoare la eficienta inducerii remisiunii de catre
rituximab in boala renald severd. Dimpotriva, sudiul ,,Rituximab versus Cyclophosphamide in ANCA-Associated Vasculitis (RITUXVAS)” a
inclus astfel de pacienti si a aratat ca rituximabul in combinatie cu 2 pulsuri de ciclofosfamida si glucocorticoizi a avut un efect comparabil cu
al ciclofosfamidei in ceea ce priveste inducerea remisiunii si numarul de evenimente adverse.(Jones et al., 2010)

Referitor la calea de administrare a ciclofosfamidei, 4 TRC au comparat terapia de inductie cu pulsuri i.v. fatd de administrarea continua
orala de ciclofosfamida.(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 si ciclofosfamida cu administrare orala au dus la rate similare ale remisiunii complete, dar leucopenia a fost mai
rar intdlnitd la pacientii care au primit ciclofosfamida i.v.. In studiul CYCLOPS, o ratd mai crescutd de recidere a fost observati la utilizarea
pulsurilor de ciclofosfamida i.v..(De Groot et al., 2009) Aceasta reflecta reducerea cu 50% a expunerii la ciclofosfamida observata in schemele
terapeutice i.v.; schemele de duratd mai scurta cu ciclofosfamida administrata oral sunt de asemenea asociate cu un risc mai ridicat de recadere.
La pacientii cu forme non-severe de boali, MMF si metotrexatul au fost comparate cu ciclofosfamida. in ceea ce priveste comparatia dintre
MMF si ciclofosfamida, nu a fost gasita nicio diferentd semnificativa, dar ciclofosfamida a avut tendinta de a avea o eficientd mai buna si mai
putine recaderi. (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 rata mai mare de recadere (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 esentiale nu sunt clare deoarece nu au fost raportate sau au aparut rareori.
Glucocorticoizii reprezinti o parte a terapiei de inductie. In studiul PEXIVAS, toti pacientii au primit prednison/prednisolon oral in doze de
1 mg/kg/zi pentru prima saptamana, urmat de un program rapid sau lent de scadere a dozelor. Aceasta a dus la o diferenta de aproximativ
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50% in expunerea la glucocorticoizi orali in cursul primelor 6 luni. Protocolul cu doze scézute a fost noninferior din punct de vedere al
eficientei, este mai sigur si, prin urmare, este preferat.(Walsh et al., 2020) Toti pacientii inclusi in studiul PEXIVAS au primit o doza initiala de
metilprednisolon de 1-3 g; doza optima nu a fost incad determinata.

Doza de ciclofosfamda ar trebui redusa in functie de disfunctia renala si de varsta intrucat acesti pacienti sunt expusi unui risc crescut de
infectie (Figura 80).

Doze scazute de sulfametoxazol/trimetoprim (TMP-SMX) sau alternative sunt recomandate pentru profilaxia pneumoniei cu Pneumocystis pe
perioada curei de ciclofosfamida sau pentru 6 luni dupa inductia cu rituximab. Utilizarea pe termen mai lung poate fi avuta in vedere la cei ce
beneficiaza de cure repetate de rituximab, la cei cu boli pulmonare structurale sau la cei care necesita terapie concomitenta cu imunosupresoare
sau glucocorticoizi.

Intr-un studiu retrospectiv, nivelul IgG inainte de terapia cu rituximab s-a corelat cu hipogammaglobulinemia post-rituximab. (Roberts et al.,
2015) Prin urmare, nivelul IgG ar trebui masurat la momentul initial si la fiecare 6 luni pentru pacientii tratati cu rituximab. Un nivel scazut
la momentul initial (definit ca IgG < 3 g/I; Figura 80) ar putea anticipa un risc crescut de imunodeficientd secundara terapiei cu rituximab.
(Roberts et al., 2015)

Abordare clinici 9.3.1.1: Un algoritm de tratament recomandat pentru VAA cu afectare renali este ilustrat in Figura 76.

Diagnostic de VAA

Evaluarea bolii

Inducerea remisiunii

Fara afectare Afectare amenintatoare de viata/de
amenintatoare de organ vital
organ Creatinina serica 5,7 mg/dl (> 500 pmol/l)

Luati Tn calcul
administrarea de
micofenolat mofetil

Rituximab +
glucocorticoizi

Ciclofosfamida +
glucocorticoizi

| |
|

|

Terapie de
mentinere

| |

Luati in calcul
plasmafereza

Schimbati cu azatioprina
Reduceti glucocorticoizii

|

Reduceti
azatioprina

Continuati cu rituximab
Reduceti glucocorticoizii

|

Sistati
terapia cu
rituximab

I

Figura 76 : Protocolul de tratament recomandat pentru VAA. VAA, vasculita asociata ANCA.

Abordare clinicii 1.3.1.2: La pacientii care se prezintii cu RFG semnificativ redusi sau in sciidere rapidi (CrS >4mg/dl [>354 mmol/l])
existd date limitate care sa sustina utilizarea de rituximab si glucocorticoizi. Ciclofosfamida si glucocorticoizii sunt preferati pentru
terapia de inductie. Combinatia dintre rituximab si ciclofosfamidi poate fi de asemenea luata in calcul in acest context.

Niciun pacient cu CrS >4 mg/dl (>354 mmol/l) nu a fost inclus in studiul RAVE si, prin urmare, in boala renald severa sunt disponibile date
limitate referitoare la terapia de inductie cu rituximab in combinatie cu glucocorticoizi, ciclofosfamida fiind in continuare medicamentul
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preferat pentru inducerea remisiunii. In boala renald severd, combinarea a 4 administrari siptimanale de rituximab si a 2 pulsuri i.v. de
ciclofosfamida cu glucocorticoizi ar putea fi o alternativa la ciclofosfamida i.v. pentru 3-6 luni. In studiul RITUXVAS, acest protocol a dus
la o rata similard a remisiunii si a reactiilor adverse ca ciclofosfamida.(Jones et al., 2010)

Abordare clinica 9.3.1.3: Considerentele pentru alegerea dintre rituximab si ciclofosfamidi ca terapie de inductie sunt prezentate
in Figura 77.

Figura 77 : Factorii care trebuie luati in calcul la alegerea intre rituximab si ciclofosfamidi pentru terapia de inductie a VAA. VAA,
vasculita asociata ANCA; ANCA, anticorpi anti-citoplasma neutrofilelor; GN, glomerulonefrita; PR3, proteinaza 3; CrS, creatinina serica.

Abordare clinica 9.3.1.4: Considerentele pentru alegerea caii de administrare a ciclofosfamidei sunt prezentate in Figura 78.

Figura 78 : Consideratii referitoare la calea de administrare a ciclofosfamidei in VAA. VAA, vasculita asociatd ANCA.

Abordare clinica 9.3.1.5: Se intrerupe terapia imunosupresoare dupi 3 luni la pacientii care rimén in dializa si care nu au nicio
manifestare extrarenali a bolii.

Abordare clinica 9.3.1.6: Recomandarile de diminuare a dozelor de glucocorticoizi per os sunt prezentate in Figura 79.
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Figura 79 : Protocolul de reducere a dozelor de prednisolon. VAA, vasculita asociatd ANCA.

Dupa inductia cu ciclofosfamida, dozele de prednisolon oral ar trebui reduse la 5 mg/zi la 6 luni. Dupa inductia cu rituximab, terapia cu
prednisolon poate fi oprita la 6 luni.

Doza de prednisolon oral este de 1 mg/kg/zi pentru prima saptamana, ulterior urmand o reducere programata a dozelor. Metilprednisolonul
intravenos este utilizat la scara larga ca terapie initiala pentru pacientii cu prezentari mai severe, la doze de 1-3 g in total. Aceasta abordare nu
este bazata pe dovezi si contribuie, probabil, la toxicitatea glucocorticoizilor.

Abordare clinici 9.3.1.7: Recomandarile pentru dozele de terapie imunosupresoare sunt prezentate in Figura 80.

Abordare clinici 9.3.1.8: Luati in calcul plasmafereza pentru pacientii cu CrS >5,7 mg/dl (500 mmol/l) cu necesar de dializi sau cu CrS
in crestere rapidi, precum si pentru pacientii cu hemoragie alveolara difuza care dezvoltd hipoxemie.

Figura 80 : Posologia medicatiei imunosupresoare in VAA. VAA, vasculita asociata ANCA; RFG, rata de filtrare glomerulard; i.v.,
intravenos; MMF, micofenolat mofetil.

Studiul ,,The Methylprednisolone Versus Plasma Exchange for Renal Vasculitis (MEPEX)” a aratat un prognostic renal imbunatatit la pacientii
cu boala renala severd (SCr >5,7 mg/dl [>500 mmol/l]) care au beneficiat de plasmafereza.(D. R. W. Jayne et al., 2007) De asemenea, o
metaanalizd care a evaluat asocierea plasmaferezei a aratat o reducere a apartiei BCRT la 3 si la 12 luni dupa 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 reusit sa demonstreze ca plasmafereza a intarziat aparitia
BCRT sau a decesului la pacientii cu VAA care se prezintd cu RFG <50 ml/min/1,73 m? sau cu hemoragie alveolard pe o perioadd mediana
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de urmarire de 2,9 ani.(Walsh et al., 2020) Studiile post hoc ale bazei de date si metaanalizei PEXIVAS pot genera rezultate relevante pentru
viitoare recomandari. Cu toate acestea, nicio metaanaliza privind efectul plasmaferezei la pacientii cu boala renala severa (CrS >5,7 mg/dl
[>500 mmol/1]), incluzand studiul PEXIVAS, nu este inca disponibila. Pentru moment, utilizarea de rutina a plasmaferezei nu este recomandata
pentru pacientii care se prezintd cu o0 RFG <50 ml/min/1,73 m?, dar plasmafereza poate fi considerata la cei cu forme de prezentare mai severe
(CrS >5,7 mg/dl [>500 mmol/l], mai ales in contextul oliguriei) sau la cei cu hemoragie alveolara si hipoxemie la care mortalitatea precoce
este ridicata.

Abordare clinica 9.3.1.9: Asociasi plasmafereza la pacientii cu suprapunere intre vasculita ANCA si anti-MBG.

Intr-un studiu unicentric, 5% dintre pacientii care erau ANCA-pozitiv erau de asemenea pozitivi pentru anticorpi anti-MBG, iar 32% dintre
pacinetii care erau anti-MBG-pozitiv aveau ANCA detectabili.(Levy et al., 2004) Prin urmare, dubla pozitivitate, atat pentru ANCA, cat si
pentru anticorpii anti-MBG este comuna. Acesti pacienti au o prezentare clinica mai apropiatd de cei cu boala anti-MBG decat de cei cu VAA,
sustinand initierea plasmaferezei (Figura 81). Cu toate acestea, spre deosebire de cei cu boald anti-MBG izolata, acesti pacienti au o tendinta
la recadere si ar trebui sa primeasca terapie de mentinere.

9.3.2. Terapia de mentinere

Recomandare 9.3.2.1: Dupi inducerea remisiunii, recomandiam terapia de mentinere fie cu rituximab, fie cu azatioprina si doze
scazute de glucocorticoizi (1C).

Aceasta recomandare atribuie o valoare superioard preventiei recaderilor si o valoare mai redusa reactiilor adverse legate de
medicamentele imunosupresoare

Figura 81 : Dozarea si frecventa plasmaferezei pentru tratamentul VAA. Daca un paient este la risc de sangerare, substitutia ar trebui
realizata cu plasma proaspata congelatd. ANCA, anticorpi anti-citoplasma neutrofilelor.

Informatii cheie

Raportul risc-beneficiu. Pana in prezent, cele mai multe studii au fost efectuate dupa inducerea remisiunii cu ciclofosfamida plus glucocorticoizi.
Protocoalele de mentinere au evoluat de-a lungul timpului si au fost evaluate multiple medicamente imunosupresoare. Azatioprina, administrata
dupa >3 luni de tratament de inductie cu ciclofosfamida, s-a dovedit a fi la fel de eficienta pentru preventia recaderilor, cu un risc mai scazut
de leucopenie fata de prelungirea terapiei cu ciclofosfamida pentru 12 luni (Tabel Suplimentar S38(D. Jayne et al., 2003; G. D. Walters et al.,
2020)). In comparatie cu azatioprina, mentinerea cu MMF a fost mai putin eficientd in preventia reciderilor si nu a avut un profil superior in
ceea ce priveste infectiile (Tabel Suplimentar S39 (Hiemstra et al., 2010; G. D. Walters et al., 2020)). in schimb, metotrexatul si azatioprina
s-au dovedit a fi la fel de eficiente In preventia recaderilor, cu toxicitate si consecinte pe termen lung similare (Tabel Suplimentar S40(Pagnoux,
Mahr, et al., 2008; G. D. Walters et al., 2020)). in general, azatioprina a fost terapia imunosupresoare standard utilizatd pentru mentinerea
remisiunii in VAA pe parcursul ultimilor ani.

Durata terapiei de mentinere cu azatioprini a fost evaluata. in comparatie cu diminuarea dozelor de azatioprini dupa 12 luni de tratament de
mentinere, diminuarea dozelor dupa 4 ani de terapie a scazut rata de recadere si incidenta insuficientei renale.(Karras et al., 2017; Sanders et al.,
2016) Beneficiile unei terapii de mentinere cu azatioprina de duratd mai lunga au fost similare intre PR3- si MPO-ANCA sau la pacientii care
au rimas ANCA-pozitivi sau care au devenit ANCA-negativi dupd 12 luni. In aceste studii nu au existat diferente referitoare la mortalitatea
de orice cauza, infectii sau reactii adverse severe intre bratele de tratament, dar calitatea dovezilor a fost foarte scazuta (Tabel Suplimentar
S41(Karras et al., 2017; Sanders et al., 2016; G. D. Walters et al., 2020))

Dupi ce rituximabul s-a dovedit a fi eficient pentru inductia remisiunii in VAA, acesta a fost testat ca terapie de mentinere. in boala cu debut
recent, dupd inductia cu ciclofosfamida, mentinerea cu rituximab a scézut rata recaderilor majore, dar nu si 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, dupa inductia cu rituximab in VAA recidivantd, mentinerea cu rituximab
a scazut rata recaderilor majore si minore In comparatie 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 diferentd in ceea ce priveste
rata de infectie nu a fost evidentiata intre azatioprina si rituximab (Tabel Suplimentar S43(Guillevin et al., 2014; G. D. Walters et al., 2020)).
Ca medicament de mentinere, rituximabul poate fi administrat pe baza unui program fix sau in functie de reaparitia limfocitelor B CD19+
si/sau a ANCA. Cu toate ca ambele protocoale previn recdderea cu aceeasi eficientd, administrarea in functie de reaparitia limfocitelor B a
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necesitat mai putine aplicatii de rituximab. In ceea ce priveste cu reactiile adverse, nicio diferentd nu a fost raportata (MAINRITSANZ; Tabel
suplimentar S42(Charles et al., 2018; G. D. Walters et al., 2020)).

Adaugarea de TMP-SMX (160/800 mg) in cadrul terapiei de mentinere, in comparatie cu placebo, nu poate avea decat o influenta limitata sau
chiar absenta 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 generala a dovezilor a fost evaluatd ca fiind redusa din cauza calitatii reduse a dovezilor privind utilizarea
rituximabului ca terapie de mentinere, care este bazata pe mai putine TRC comparativ cu utilizarea azatioprinei. Toate comparatiile, cu exceptia
celei referitoare la durata terapiei cu azatioprind, au inclus date dintr-un singur studiu, cu un numar relativ scazut de pacienti si urmarire
limitata, ducand la intervale de incredere largi si la inexactitati grave, mai ales pentru obiectivele majore privind mortalitatea de orice cauza si
insuficienta renala. Calitatea dovezilor pentru utilizarea azatioprinei ca terapie de mentinere a fost moderata pentru riscul de recadere in 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)) si SCR care au comparat terapia standard cu azatioprina fatd de cea extinsa (Tabel Suplimentar S41(Karras et al., 2017; Oen et
al., 1996; G. D. Walters et al., 2020)). Calitatea dovezilor a fost retrogradata din cauza inexactitatii, deoarece a existat un singur studiu pentru
fiecare comparatie. Cu toate acestea, comparatia MMF cu azatioprina a expus o calitate scazuta a dovezilor privind infectiile din cauza unui
interval de incredere foarte larg, care indica un nivel de certitudine mai scazut referitor la acest efect.

in prezent, sunt disponibile doar dovezi limitate pentru terapia de mentinere dupi terapia de inductie cu rituximab si glucocorticoizi. Din
studiile care compara rituximabul cu azatioprina pentru riscul de recadere majora reies dovezi cu o calitate scazuta din cauza lipsei procesului
de secretizare al parametrilor de evaluare a obiectivelor si din cauza inexactitatii grave, intrucat au fost doar 2 TRC care au examinat aceasta
comparatie (Tabel Suplimentar S42(Charles et al., 2018; G. D. Walters et al., 2020) si Tabel Suplimentar S43(Guillevin et al., 2014; G. D.
Walters et al., 2020)). TRC care a comparat terapia cu rituximab individualizata in functie de reaparitia limfocitelor B CD19+ si de nivelul
ANCA a aritat o calitate scazuta a dovezilor pentru obiective precum recaderile majore si evenimentele adverse, incluzand mortalitatea de
orice cauza, infectiile si neoplazia (Tabel Suplimentar S42(Charles et al., 2018; G. D. Walters et al., 2020)). Calitatea dovezilor din acest TRC
a fost retrogradata din cauza inexactitatii grave, deoarece a cuprins un singur studiu, iar obiectivele au expus intervale de incredere foarte largi,
indicand un nivel de certitudine mai scazut referitor la efectul tratamentului.

Referitor la continuarea administrarii de glucocorticoizi in timpul mentinerii, datele sunt de asemenea limitate. in majoritatea TRC,
glucocorticoizii au fost opriti in cursul sau imediat dupaterapia de inductie. Cu toate acestea, in studiul ,,Randomised controlled trial of
prolonged treatment in the remission phase of ANCA-associated vasculitis (REMAIN)”, doze scazute de glucocorticoizi au fost asociate cu
mentinerea pe bazi de azatioprina.(Karras et al., 2017) Intr-o metaanaliza a studiilor observationale si a TRC, o duratd mai lunga a terapiei cu
glucocorticoizi in VAA a fost asociatd cu mai putine recaderi.(Walsh et al., 2010)

Valori si preferinte. Acest Grup de lucru atribuie o importanta relativ crescutd preventiei recaderilor bolii, care contribuie la morbiditatea
asociata si recomanda ca terapia de mentinere sa fie administrata tuturor pacientilor dupa terapia de inductie a remisiunii. Cu toate acestea,
terapia imunosupresoare prelungita ar trebui sa fie asociatd cu un numar minim de reactii adverse, iar riscul de recadere poate influenta
momentul initierii terapiei de mentinere, alegerea medicamentului si durata tratamentului.

Au fost identificati mai multi factori de risc pentru recaderea VAA, incluzand antecedentele de racadere si diagnosticul de PR3-ANCA mai
degraba decat cel de MPO-ANCA.(Pagnoux, Hogan, et al., 2008; Walsh et al., 2012) in studiul RAVE, pacientii nu au primit terapie de
mentinere dupa inductia cu rituximab si o rata crescuta de recadere a fost observata atat in grupul cu rituximab, cat si in cel cu ciclofosfamida-
azatioprind, insd glucocorticoizii au fost sistati inainte de 6 luni.(Unizony et al., 2016) Practica curenta si, prin urmare, opinia expertilor
Aceasta variazi de asemenea in privinta utilizarii si duratei de administrare a glucocorticoizilor in cadrul protocoalelor de mentinere. in studiul
REMAIN, care a inclus pacienti cu istoric de vasculitd renald, nu a fost evidentiata nicio diferenta in privinta riscului de recadere in functie de
serotipul ANCA. Daca terapia de mentinere nu este utilizata, astfel de pacienti ar trebui considerati la risc crescut de recadere si monitorizati
in mod corespunzator.(Karras et al., 2017)

in subgrupul de pacienti cu VAA de tip MPO care se prezinti cu insuficientd renald fara manifestari de boald extrarenald, riscul de recadere
este mic, astfel incat riscul de evenimente adverse de tip infectios din cauza imunosupresiei ar putea sa depaseasca beneficiile preventiei
recaderilor.(Romeu et al., 2014) Astfel, la pacientii cu MPO-ANCA care sunt inclusi intr-un program de dializa si nu au nicio manifestare
extrarenala a bolii, in ciuda unei evaluari amanuntite, incluzand examinarea prin tomografie computerizata (CT) a toracelui, riscul terapiei de
mentinere ar putea depasi beneficiul. Mai mult, cand remisiunea clinica completa este atinsa in subgrupul de pacienti cu boala MPO-ANCA
si functie renald anormala, este posibil ca acesti pacienti sa nu necesite imunosupresie de mentinere, dar in schimb ar putea fi monitorizati
indeaproape cu dozarea regulatd a nivelului ANCA.

in concluzie, cele mai bune dovezi pentru preventia eficientd a reciderilor sunt disponibile pentru terapia de mentinere cu rituximab sau
utilizarea prelungita de azatioprina in combinatie cu doze scazute de glucocorticoizi. Cu toate acestea, ar putea exista un avantaj in favoarea
rituximabului. In studiul MAINRITSAN, calitatea vietii asociata starii de sanitate a fost comparati intre pacientii tratati cu rituximab si cei
tratati cu azatioprini. Imbunatitirea medie a scorurilor Chestionarului de Evaluare a Sanatatii (Health Assessment Questionnaire — HAQ),
pornind de la momentul initial la 24 de luni, a fost semnificativ mai buna in grupul tratat cu rituximab in comparatie cu grupul care a primit
azatioprina.(Pugnet et al., 2016)

Astfel, acest Grup de lucru prefera rituximabul pentru terapia de mentinere, mai ales pentru pacientii cunoscuti cu boala recidivanta, VAA de
tip PR3-ANCA, alergie la azatioprina si dupa inductia cu rituximab (RITAZAREM). Cu toate acestea, ar trebui s existe un grad precautie,
intrucat putine date referitoare la efectele pe termen lung ale tratamentului de mentinere cu rituximab sunt disponibile. Desi in TRC nu au fost
observate scaderi semnificative ale nivelurilor de IgG dupa administrarea de rituximab, datele observationale pe termen lung sugereaza un risc
crescut de imunodeficienta secundara in aceasta populatie.

Utilizarea resurselor i costuri. Rituximabul este relativ scump si nu este disponibil la nivel global; totusi, medicamentele biosimilare ar putea
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genera un acces global la acest medicament. In plus, preventia recaderilor reduce costurile spitalizarii si ale terapiei de inductie care necesita
interndri frecvente. De asemenea, rituximabul permite sistarea glucocorticoizilor.

Motivare

Acest Grup de lucru recomandd administrarea terapiei de mentinere la toti pacientii cu VAA dupd inducerea remisiunii, utilizand fie
ciclofosfamida, fie rituximab. Scopul acestei terapii de mentinere este sa previna recdderea bolii dupa inducerea remisiunii. Remisiunea este
definita ca absenta manifestarilor vasculitei. Pentru cuantificarea absentei manifestarilor clinice ale bolii active, poate fi folosit un sistem de
punctare validat precum ,,Birmingham Vasculitis Activity Score (BVAS)”.(Mukhtyar et al., 2009) in timpul perioadei de urmarire, in cazul
tuturor pacientilor ar trebui efectuatd o evaluare clinicd structuratd in combinatie cu evaluarea markerilor inflamatori si a functiei renale.
Mentinerea cu rituximab dupa inductia cu ciclofosfamida s-a demonstrat a fi superioara azatioprinei in privinta preventiei recaderilor intr-un
TRC. Aceasta scade probabil riscul de recdderi majore; nu a fost raportata nicio diferenta in privinta reactiilor adverse (MAINRITSAN).
(Charles et al., 2018) Mentinerea cu azatioprind pana la 18 luni dupa inductia remisiunii cu ciclofosfamida s-a demonstrat a fi la fel de eficienta
precum continuarea ciclofosfamidei (,,Cyclophosphamide versus Azathioprine for Early Remission Phase of Vasculitis [CYCAZAREM]”)
timp de 1 an si 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 minima a terapiei de mentinere sunt slabe; mentinerea mai indelungatd reduce rata de recadere, dar poate fi
asociatd cu mai multe reactii adverse. Prelungirea terapiei cu azatioprind (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]”) limiteaza rata recaderilor
dupa 4 fata de 2 ani.(Karras et al., 2017; Sanders et al., 2016)

Avand in vedere cd scopul terapiei de mentinere este preventia recaderilor, riscul de recadere ar trebui luat in calcul atat pentru alegerea
agentului imunosupresor, cat si pentru alegerea duratei terapiei de mentinere.

Factorii de risc pentru recadere raportati sunt PR3-ANCA fatd de MPO-ANCA si afectarea cardiovasculara si pulmonara.(Pagnoux, Hogan,
et al., 2008; Walsh et al., 2012) Titrul ANCA persistent pozitiv dupa inductia remisiunii a fost de asemenea raportat.(Karras et al., 2017; Slot
et al., 2004) TRC care a testat terapia prelungita cu azatioprind timp de 4 ani fatd de administrarea de azatioprina timp de 2 ani, la pacientii
cu VAA de tip PR3-ANCA care au rdmas ANCA-pozitiv, a ardtat o diferentd nesemnificativd (la 4 ani, 48% risc de recddere pentru terapia
standard vs. 24% pentru terapia prelungitd), dar studiul nu a avut suficientd putere.(Sanders et al., 2016)

Comparatie cu alte ghiduri. Luand 1n calcul alte ghiduri, asociatiiile European League Against Rheumatism/ European Renal Association-
European Dialysis and Transplant Association (EULAR/ERA-EDTA) prefera azatioprina si glucocorticoizii fata de rituximab pentru mentinerea
remisiunii.(Yates et al., 2016) Conform dovezilor evaluate de echipa de evaluare a dovezilor, rituximabul s-a demonstrat a fi superior
azatioprinei, datoritd unor rate mai scazute de recddere majora. Astfel, acest grup prefera rituximabul mai mult decat azatioprina pentru terapia
de mentinere in VAA. Ghidurile EULAR/ERA-EDTA recomanda terapia de mentinere pentru cel putin 24 de luni dupa inductie. Acest grup nu
a recomandat o durata fixa pentru terapia de mentinere, ci un interval cuprins intre 18 luni si 4 ani dupa inducerea remisiunii, personalizat n
functie de riscul individual de recadere si de medicamentul utilizat pentru mentinere. in plus, in cazul VAA de tip MPO-ANCA, dupi inductia
remisiunii cu rituximab, terapia de mentinere poate fi evitatd cateodatd dacd pacientul poate fi atent monitorizat. Cu toate acestea, aceasta
recomandare se bazeaza pe opinia expertilor; putine dovezi sunt disponibile, iar un consens nu a fost atins, nici macar in randul expertilor..

Abordare clinici 9.3.2.1: Dupai inductia cu ciclofosfamidi, pentru prevenirea reciderilor ar trebui utilizate fie azatioprina impreuna
cu glucocorticoizi in doza mic4, fie rituximab fara glucocorticoizi.

Abordare clinicd 9.3.2.2: Dupa inductia cu rituximab, majoritatea pacientilor ar trebui si beneficieze de terapie imunosupresoare de
mentinere.

Preferinta acestui Grup de lucru, bazata pe studii observationale si date nepublicate din studiul RITAZAREM, este terapia de mentinere cu
rituximab. Studiul RITAZAREM a aratat de asemenea ca dupa inductia cu rituximab in VAA recidivantd, mentinerea cu rituximab scade riscul
de recadere majora sau minora in comparatie cu mentinerea cu azatioprind (RITAZAREM).(R. Smith et al., 2019) Cu toate acestea, azatioprina
in combinatie cu glucocorticoizi poate fi considerata ca alternativa.

in studiul RAVE, nicio terapie de mentinere nu a fost administrata dupa inducerea remisiunii in VAA. Rata de recidere a fost mai scazuti in
VAA de tip MPO- comparatie cu VAA de tip PR3-. Aceasta descoperire i-a determinat pe unii dintre experti sa considere ca pacientii cu VAA
de tip MPO- in remisiune clinica completd dupa terapia de inductie cu rituximab care asociaza un risc scazut de recadere ar putea sd nu necesite
terapie de mentinere, dar in schimb ar putea fi atent monitorizati cu dozari regulate ale titrului ANCA si analize la domiciliu ale urinei. Totusi,
un consens referitor la lipsa terapiei de mentinere nu a fost atins in cadrul Grupului de Lucru KDIGO.

Abordare clinici 9.3.2.3: Durata optimai a asocierii de azatioprina si glucocorticoizi in dozi mici nu este cunoscuti, dar ar trebui s
fie cuprinsi intre 18 luni si 4 ani dupi inducerea remisiunii.

Abordare clinici 9.3.2.4: Durata optima a mentinerii cu rituximab nu este cunoscuti, dar studiile derulate pani in prezent au evaluat
o durati de 18 luni dupi obtinerea remisiunii. Nu exista nicio indicatie pentru asocierea de rutini a unui glucocorticoid oral sau a unei

terapii imunosupresoare orale in terapia de mentinere cu rituximab.

Abordare clinici 9.3.2.5: Atunci cand se ia in calcul sistarea terapiei de mentinere, riscul reciderii ar trebui considerat, iar pacientii
ar trebui informati cu privire la necesitatea unor actiuni prompte daci simptomelele reapar (Figura 82).
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Figura 82 :Factori care cresc riscul de recidere in VAA. VAA, vasculita asociata ANCA; ANCA, anticorpi anti-citoplasma neutrofilelor; PR3,
proteinaza 3.

Abordare clinica 9.3.2.6: Metotrexatul poate fi luat in calcul pentru terapia de mentinere la pacienti, dupa inductia cu metotrexat sau
pentru cei care nu tolereaza azatioprina sau MMF, dar nu si daca RFG este <60 ml/min/1,73 m?.

Abordare clinica 9.3.2.7: Considerentele alegerii dintre rituximab si azatioprina pentru terapia de mentinere sunt prezentate in Figura 83.

Figura 83 : Cosnideratii pentru utilizarea de rituximab sau azatioprini pentru terapia de mentinere in VAA. VAA, vascuilita asociata
ANCA; ANCA, anticorpi anti-citoplasma neutrofilelor; AgHBs, antigenul de suprafata al virusului hepatitei B; IgG, imunoglobulina G; PR3,
proteinaza 3

Abordare clinicd 9.3.2.8: Recomandarile privind posologia si durata terapiei de mentinere sunt prezentate in Figura 84.

Figura 84 | Posologia medicatiei imunosupresoare in terapia de mentinere a VAA. RITAZAREM a inclus pacienti cu VAA recidivanta.
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. Recaderea bolii

Abordare clinica 9.3.3.1: Pacientii cu recidiva a bolii (amenintitoare de viata sau organ) ar trebui si beneficieze de terapie de reinductie
(Recomandare 9.3.1.1), de preferat cu rituximab.

Recaderile raspund la imunosupresie cu o rata de raspuns similard ca in cazul prezentarii initiale, iar recéderile severe ar trebui tratate prin
reintroducerea terapie de inductie. Atunci cand se decide daca sa se utilizeze ciclofosfamida din nou, doza cumulativa de ciclofosfamida
deja administrata ar trebui luata in calcul. Dozele cumulative de peste 36 g au fost asociate cu aparitia malignitétilor.(Faurschou et al., 2008)
intr-o analiza post hoc a studiului RAVE, au fost observate rate crescute de remisiune la pacientii cu recidere a bolii tratati cu rituximab, in
comparatie cu ciclofosfamida, mai ales in cazul pacientilor cu VAA de tip PR3-.(Unizony et al., 2016) Rituximabul este, astfel, preferat pentru
recaderea VAA. Studiul RITAZAREM a evaluat efectul inductiei cu rituximab la 187 de pacienti cu GPA/poliangeita microscopica recidivanta
— a existat o rata crescuta de remisiune, >90% la 4 luni.(R. M. Smith et al., 2020)

La pacientii cu recaderi non-severe, imunosupresia ar trebui augmentata, evitand in acelasi timp ciclofosfamida. Cu exceptia MMF, care a fost
testat in combinatie cu glucocorticoizi in TRC pentru terapia de inductie a pacientilor cu recédere, nu existd dovezi puternice care sd sutind
acest protocol. (Jones et al., 2019; Tuin et al., 2019) Cu toate acestea, daca recaderile non-severe sunt tratate cu MMF, exista un risc ridicat al
unei viitoare recaderi si expunerea la glucocorticoizi va fi crescuta in consecintd; astfel, in ghidul curent, rituximabul este preferat.

9.4. SITUATII SPECIALE

9.4.1. Boala refractara

Abordare clinici 9.4.1.1: Boala refractara poate fi tratati prin cresterea dozelor de glucocorticoizi (intravenos sau oral), prin adiugarea
de rituximab daca a fost utilizati anterior inductia cu ciclofosfamidi sau vice versa. Plasmafereza poate fi luata in calcul.

Cauzele de boald refractard includ intoleranta medicamentoasa, lipsa aderentei, comorbiditatile concomitente care complica tratamentul, o
cauza secundard de vasculitd precum malignitatea, medicamentele sau infectia, precum si esecul real al tratamentului. Progresia insuficientei
renale poate reflecta afectarea cronica si nu implica in mod necesar boala activa; o biopsie renala poate fi considerata pentru a evalua activitatea
continud a bolii renale. Cateva serii mici de cazuri sugereaza ca rituximabul ar putea avea un rol in vasculita ANCA rezistenta.

Abordare clinica 9.4.1.2: In contextul hemoragiei alveolare difuze cu hipoxemie, plasmafereza ar trebui luata in calcul in afara de
terapia cu glucocorticoizi asociata fie cu ciclofosfamida, fie cu rituximab.

in absenta hipoxemiei, hemoragia alveolard difuzi are un prognostic benign si rispunde odati ce boala extrapulmonari este controlata.
Hemoragia alveolara cu hipoxemie are un risc de mortalitate precoce ridicat, iar plasmafereza ar trebui luata in calcul in afara de terapia cu
glucocorticoizi asociata fie cu ciclofosfamida, fie cu rituximab. Pacientii din departamentele de terapie intensiva, precum cei care beneficiaza
de ventilatie asistatd, au in mod particular un risc ridicat de infectie si deces. Leucopenia ar trebui evitatd, cu minimizarea utilizarii de
glucocorticoizi. Plasmafereza si dozele ridicate de imunoglobuline i.v. pot fi luate in calcul in acest context.

9.4.2. Transplantul

Abordare clinicd 9.4.2.1: Aminati transplantul pana cind pacientii sunt in remisiune clinici completi pentru >6 luni. Persistenta
ANCA nu ar trebui sa intirzie transplantul.

VAA pot recadea dupa transplantul renal. Frecventa bolii recurente in VAA a fost evaluata in mai multe studii retrospective si este de aproximativ
0,02-0,03 per pacient-an.(Geetha et al., 2011; Gogeroglu et al., 2016) Aceasta rata de recadere nu a fost influentata de durata de remisiune sau
de statusul ANCA inainte de transplant.(Geetha et al., 2011)

Recomandari de cercetare

SCR sa cuprinda obiective raportate de pacienti, sa evalueze obiective pe termen lung, sa defineasca utilizarea rituximabului in VAA severa si
sa evalueze terapiile n populatii diverse din punct de vedere etnic.

Studii ale biomarkerilor care sd identifice indicatorii precoce ai recaderii bolii, markeri care s ghideze alegerea terapiei, inclusiv in cazul
plasmaferezei, markeri care sa prezica dozarea optima si intervalul de dozare pentru rituximab si markeri surogat ai raspunsului terapeutic.
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CAPITOLUL 10: NEFRITA LUPICA

Incidenta nefritei lupice (NL) la pacientii cu LES este de 20-60% in functie de caracteristicile demografice ale populatiilor studiate. (Alarcon
et al., 2002; Bastian et al., 2002; Pons-Estel et al., 2004; Feldman et al., 2013) Afectarea renald la pacientii cu LES a fost asociata cu cresterea
mortalitatii, in special la pacientii cu insuficienta renala progresiva. (Sule et al., 2011; Yap et al., 2012; Mok, Kwok and Yip, 2013) Scopul
tratamentului NL este de a prezerva functia renala si de a reduce morbiditatea si mortalitatea asociate BCR si insuficientei renale avand totodata
in vedere si minimizarea toxicitatii medicamentoase.

Acest capitol face recomandari de management pentru adultii cu LES cu afectare renala. Focusul principal este GN mediata prin complexe
imune din LES, numita uzual NL dar sunt discutate si alte afectari renale. Informatiile pentru populatiile pediatrice sunt limitate dar o abordare
a managementului copiilor cu NL este prezentata in Abordarea practica 10.3.3.

10.1. DIAGNOSTIC

Abordare practica 10.1.1: Abordarea diagnostica a afectirii renale in LES (Figura 85)

Pacient cu lupus eritematos sistemic

Se indicd examinare
-Lupus eritematos sistemic la prezentare
-Suspiciune de puseu de activitate

Examinari
-Creatinina serica
-Examen de urind cu bandeleta si sediment
-Raport proteind/creatind urinara (RPC)
-Serologie (anticorpi anti ADN dc si
complement)

RFGe este scazuta sau in scadere

Existd proteinurie sau modifcari in sediment: -De exemplu RFGe mai mic3 decat cea asteptat3 tinand
-Proteinurie la bandeleta = 2 la orice densitate, cont de Vvarst3 si istoric
proteinurie la bandeleta 21 densitate micd, sau sau
(RPC)> 500mg/g (50 mg/mmol) -Reducrea RFGe fara alta cuzd decelabila in afara de
cu sau fara lupusul eritematos sistemic

-Prezenta de eritocite dismorfe in sedimentul urinar
=5%, cilindri eritrocitari sau leucocitari

NU DA NU DA
Fira alte examinari de Cuantificare proteinurie  Fird alte examinari de functie Repetarea examindrii
urind la acest moment renald la acest moment
Proteinurie/24h
2500 mg DA
NU
- DA
Repetarea examinarii
Urmadrire
Fard alte examinari de
urind la acest moment Biopsie renald

Figura 85: Diagnosticul afectarii renale in LES. RFGe — rata de filtrare glomerulara estimata
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Pacientii cu LES ar trebui monitorizati activ si regulat avand in vedere cad afectarea renala poate fi silentioasa sau asimptomatica pentru
o perioadd semnificativa de timp. Avand in vedere ca incidenta NL variaza in functie de rasd/etnie si varstd, se impune un grad ridicat de
suspiciune diagnostica la pacienti de origine asiatica, africand/caraibiana si hispanica. (Alarcon et al., 2002; Bastian et al., 2002; Pons-Estel
et al., 2004; Feldman et al., 2013) Incidenta si severitatea NL sunt mai mari in cazul LES cu debut in copilarie fata de cel cu debut la varsta
adulta.® Se sugereaza un prag de proteinurie de 500 mg/dl pentru declansarea unor investigatii ulterioare, pentru a evita biopsiile renale
nenecesare si tindnd cont si de proteinuria fiziologicd; cu toate acestea trebuie avut in vedere ca severitate proteinuriei variaza considerabil 1n
NL severa activa si poate aparea uneori ca “nesemnificativa”. Pentru ghidarea managementului este necesara o abordare holisticd, incluzand
parametri clinici, urinari si de laborator precum si evolutia lor in timp. Avand in vedere ca manifestarile clinice nu se coreleaza totdeauna cu
extensia si severitatea afectarii renale, (Zickert et al., 2014; Malvar et al., 2017) o biopsie renald este utila pentru confirmarea diagnosticului
si pentru evaluarea modificarilor active si cronice permitidnd astfel evaluarea prognostica si ghidarea tratamentului.®””-%’ Biopsiile renale
trebuie interpretate de catre un morfopatolog cu experienta si clasificate conform criteriilor ISN/RPS. (Weening et al., 2004; Markowitz and
D’Agati, 2007; Bajema et al., 2018) Microsopia electronica, acolo unde este disponibila, poate oferi detalii utlrastructurale precum extinderea
si severitatea leziunilor podocitare si localizarea depozitelor imune. Clinicienii ar trebui sa acorde atentie atat descrierii modificérilor acute
cat si celor cronice a diferitelor structuri din parenchimul renal, in special pentru diferentierea leziunilor acute reversibile de cele cronice
ireversibile la tratament imunosupresor (Figura 86).

Componente ale indicelui de Calcularea scorului de activitate
activitate
e  Hipercelularitate endocapilara 0-3 Nu sunt prezente 0
e  Neutrofile si/sau cariorexa 0-3 Prezente <25% - 1
e  Necroza fibrinoida 0-3 Prezente 25-50% -2
e  Depozite hialine (sarma de cupru si/ (0-3)x2 Prezente >50% - 3
sau trombi hialini)
e  Semilune celulare /fibrocelulare 0-3
e Inflamatie interstitiala (leucocite inter- (0-3)x2
stitiale) 0-3
Total: 24
Componente ale indicelui de Scor Calcularea scorului de cronicitate
cronicitate
e  Glomeruloscleroza totala (globala 0-3 Prezente < 10% - 0
sau segmentala) 0-3 Prezente 10-25% - 1
e  Semilune fibroase 0-3 Prezente 25-50% -2
e  Fibroza interstitiala 0-3 Prezente >50% - 3
e  Atrofie tubulara Total: 24

Alte leziuni histologice care nu sunt incluse in scorul de activitate si cronicitate

e  Fuziunea pedicelelor podocitare
e  Glomerulopatia colabanta
e Leziuni vasculare (arterioscleroza, depuneri imune vasculare non-inflamatorii, microangiopatie trombotica, vasculita
necrotizanta non-inflamatorie, vasculitd renala adevarata)
Figura 86: Leziuni active si cronice incluse Tn rezultatul biopsiei renale. NIH — National Institute of Health, USA

10.2. TRATAMENT

10.2.1. Management general al pacientilor cu NL

Recomandarea 10.2.1.1: Recomandim ca pacientii cu LES, inclusiv cei cu NL si primeasca tratament cu hidroxicloroquini sau un
alt echivalent antimalaric, in absenta unor contraindicatii (1C). 7.

Aceasta recomandare atribuie o valoare relativ mai mare beneficiilor asociate cu administrarea hidroxicloroquinei raportate in studiile
observationale (inclusiv reducerea frecventei puseelor de activitate, a insuficientei renale progresive, a complicatiilor CV) si pe profilul de
siguranta in general favorabil al hidroxicloroquinei. Aceasta recomandare atribuie o valoare relativ mai mica pe lipsei unor date prospective
din TRC mari.

Informatii cheie:

Raport risc-beneficiu. Beneficiile raportate pentru utilizareea antimalaricelor in LES includ o frecventa mai micad a puseelor de activitate
(inclusiv renale), (Pons-Estel et al., 2013; Galindo-Izquierdo et al., 2016) rate mai mari de raspuns la tratament, (Kasitanon et al., 2006;
Pons-Estel et al., 2013; Galindo-Izquierdo et al., 2016; Mejia-Vilet et al., 2016) frecvente mai mici ale evenimentelor CV si 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; Sis6 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) si o mai buna prezervare a masei osoase.
(Lakshminarayanan et al., 2001). Utilizarea hidroxicloroquinei in sarcind a fost asociatd cu o frecventa mai redusa a puseelor de activitate
si are un profil de siguranta satisfacator, atat pentru mama cat si pentru fat (Leroux et al., 2015; Eudy et al., 2018; Liu, Liu and Zhou, 2018).
Efectele adverse semnificative sunt rare dar includ eruptii cutanate, pigmentarea pielii, slabiciune musculara, modificari vizuale sau cecitate.
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Hidroxicloroquina se poate acumula in lizizomi si produce o forma de fosfolipidoza cu acumularea de corpi multilamelari tip zebra in podocite,
care se pot asemana cu cei din boala Fabry. (Sperati and Rosenberg, 2018; Serre, Buob and Boffa, 2019)

Calitatea dovezilor. Dovezi de calitate moderata sustin utilizarea hidroxocloroquinei in LES, insd in NL dovezile deriva in principal din studii
observationale si analize post-hoc. Intr-un trial de 24 saptamani care a inclus 47 de pacienti Canadieni, Hydroxychloroquine Study Group a
raportat o incidenta mai mare de pusee de activitate la pacientii care au oprit hidroxicloroquina fata de cei care au continuat-o cu un Rata de risc
(hazard ratio — HR) de 2.5 (IC: 1.08-5.58). Frecventa puseelor severe de activitate a NL a fost de asemenea crescutd dar nu a atins semnificatia
statistica (Group, 1991). Un review sistematic care a inclus 95 de publicatii intre 1982 si 2007, dintre care 3 TRC a ajuns la concluzia ca
utilizarea hidroxiclorochinei ar putea preveni puseele de LES si creste supravietuirea pacientilor cu pretul unor efecte toxice putin frecvente,
usoare, si de obicei reversibile; utilizarea hidroxicloroquinei in sarcind a fost asociata cu reducerea activitatii lupice fara toxicitate fetala. (Ruiz-
Irastorza et al., 2010) Studii observationale de calitate redusa sugereazd ca hidroxicloroquina ar putea avea beneficii renale, ar putea apara
impotriva infectiilor si ar putea creste rata remisiilor complete in NL. Calitatea dovezilor este redusa din cauza limitarilor studiilor, studiilor
indirecte sau imprecise, dar recomandarea a fost promovata ca grad, avand 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; Sisé 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; Mejia-Vilet et al., 2016; Eudy et al., 2018; Sperati and Rosenberg, 2018; Liu, Liu and Zhou, 2018; Serre, Buob and Boffa,
2019).) Doua studii observationale raporteazd o asociere intre tratamentul cu hidroxicloroquina si reducerea mortalitatii In NL, dar calitatea
dovezilor pentru acest rezultat este foarte scazuta (Tabel suplimentar 45 (Siso et al., 2008; Zheng et al., 2012)).

Valori si preferinte. Potentialul beneficiu pentru prevenirea leziunilor de organ si a complicatiilor vasculare a fost considerat ca important
pentru pacienti. Grupul de lucru a apreciat de asemenea cd riscul relativ mic de efecte adverse asociate hidroxicloroquinei este important
pentru pacienti. Astfel, grupul de lucru a apreciat ca marea majoritate a pacientilor bine informati din grupul tinta ar alege mai degraba sa ia
tratament cu hidroxiclorquina decat sa se abtind de la tratament.

Utilizarea resurselor si costuri. Hidroxicloroquina poate fi un medicament scump in anumite tari. De aceea, in zone cu venit scazut ar putea
fi acceptabil sa fie inlocuita hidroxicloroquina cu medicamente similare ca mecanism de actiune, dar mai putin scumpe, precum cloroquina.

Observatii pentru implementare. Avand in vedere riscul de hemoliza in situatiile de deficit de glucozo-6 fosfat dehidrogenaza (G6PD) se
prefera masurarea G6PD 1nainte de inceputul tratamentului cu hidroxicloroquind, mai ales la barbati de descendenta africana sau din Orientul
Mijlociu. Totusi, conform rezultatelor unui studiu recent, acest risc este mic. (Mohammad et al., 2018) Toti pacientii trebuie evaluati inainte
de tratament prin retinoscopie si apoi printr-un examen oftalmologic anual, in special dupa mai mult de 5 ani de tratament. Clinicienii trebuie
sa stie ca hidroxicloroquina poate fi cardiotoxica dupa terapii de lunga durata si doze cumulative mari (de ex. insuficienta cardiaca congestiva,
tulburdri de conducere). Dozele de hidroxicloroquina sunt 6.5 mg/kg greutate ideald/zi sau 400 mg/zi; in faza de mentinere se recomanda
reducerea la 4-5 mg/kg/zi. La pacientii cu RFG<30ml/min doza de hidroxicloroquina ar trebui redusa cu 25%.

Motivare

Date din multiple studii observationale de cohortd aratd numeroase beneficii ale hidroxicloroquinei, inclusiv reducerea frecventei puseelor de
activitate si aparitia leziunilor de organ si o rata relativ mica a efectelor adverse, inclusiv toxicitate oculara. In ciuda unei calitati a dovezilor
relativ mica, balanta favorabila intre beneficii si riscul potential reprezinta ratiunea pentru recomandarea utilizarii ei ca parte a managmentului
general la pacientii cu LES.

Recomandarea 10.2.1.2: Terapii adjuvante pentru managementul NL si reducerea complicatiilor acesteia ar trebui luate in consi-
derare pentru toti pacientii, conform Figurii 87.

Risc Atenuarea riscului

Risc cardiovascular Modificarea stilului de viata
Management dislipidemiei
Doza mica de aspirina in sarcina

Proteinuria (capitolul 1) Evitarea dietei hipersodate
Controlul tensiunii arteriale
Blocarea SRA
Risc infectios Istoric privind infectia cu Herpes Zoster si tuberculoza

Screening pentru VHB, VHC, VID si vaccinare VHB

Profilaxie pentru Pneumocistis Jirovencii (potentiale efecte adverse la medicamente discutate
in text)

Vaccinare antigripald si antipneumococica

Vaccinare cu vaccin recombinant Herpes-Zoster — indicatie individualizata

Indicatie individualizata pentru alti agenti infectiosi in functie de problemele de sanatate publi-
ca existente la momentul tratamentului

Leziuni osoase Densitate mineral osoasa si evaluarea riscului de fractura
Suplimentare calciu si vitamina D
Bifosfonati la indicatie

Expunerea la ultraviolete Crema de protectie solara cu spectru larg
Limitarea expunerii la ultraviolete
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Insuficienta ovariana pre- Agonisti de hormon eliberator al gonadotropinei (Gonadotropin-Releasing Hormone -GRH) (de
maturd ex. leuprolide)
Crioprezervare de sperma/ovocite
Sarcina neplanificata Evaluare individuala si consiliere pentru contraceptie (preferinta, risc trombotic, varsta)
Cancer Evaluarea riscului individual de malignitate

Screening neoplazic conform varstei
Limitarea expunerii totale in timpul vietii la ciclofosfamida la < 36g

Figura 87: Masuri pentru minimizarea riscului asociat NL sau tratamentului acesteia. VHB — virus hepatitic B, VHC — virus hepatitic C,
HIV — virusul imunodeficientei dobandite, NL — nefrita lupicd, SRA — sistemul renina angiotensina.

Desi multe dintre recomandari sunt valabile si pentru pacientii cu nefropatii proteinurice tratate cu imunosupresie in general (Capitolul 1),
unele riscuri sunt in special relevante pentru pacientii cu LES si NL. Pacientii cu NL au rate crescute de mortalitate comparativ cu grupurile
de control din populatia generala similare ca varsta si sex. (Cervera et al., 2003; Fors Nieves and Izmirly, 2016) Infectiile, complicatiile CV
si BCR, in special in prezenta insuficientei 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 infectii sau activitatea lupusului in timp ce mortalitatea CV, oncologica si cea legata
de insuficienta renald este mai tardiva. (Yurkovich et al., 2014)

Complicatiile CV la pacientii cu NL. Pacientii cu NL au factori de risc CV atat traditionali (dislipidemie, fumat, obezitate, etc) cat si non-
traditionali (proteinurie, inflamatie, etc). Un pacient are de obicei multipli factori de risc care pot sa fie in legatura cu leziunile de organ secundare
bolii (in special BCR, hipertensiune, proteinurie) sau secundare tratamentului (glucocorticoizi si ICN). Evaluarea regulata a diferitilor factori
de risc si tratamentul lor precoce sunt esentiale pentru a preveni complicatiile CV premature. (Steiman et al., 2012)

Infectiile la pacientii cu NL. Infectiile sunt o cauza majora de deces la pacientii cu NL iar decesele legate de infectii sunt mai frecvente in
faza initiala de management ca urmare a expunerii la terapia imunosupresoare intensiva. (Cervera et al., 2003; Feldman et al., 2015; Thong
and Chan, 2019) Exista date care sugereaza o ratd mai mare a consecintelor adverse legate de infectie in Asia, posibil in relatie cu prezentarea
intarziata si accesul intarziat la ingrijiri. (Thong and Chan, 2019) O masura importanta in limitarea riscului infectiilor si consecintelor negative
ale acestora este evitarea imunosupresiei excesive. Profilaxia infectiei cu Pneumocystis este o practica standard pentru primitorii de transplant,
insa valoarea ei la pacientii tratati cu glucocortiocoizi in dozd mare HIV- negativi este controversata si sunt putine date despre pacientii cu LES.
(Alarcon et al., 2002; Gogeroglu et al., 2016). Efectele adverse legate de antibiotice nu sunt rare la pacientii cu lupus, o evaluare a raportat 31%
alergii la sulfonamida la 1/5 dintre acesti pacienti raportandu-se si o agravare lupusului in paralel cu intoleranta la medicament (Sowa, Petri
and Allbritton, 1992). Intr-un studiu retrospectiv din Tailanda care a inclus132 pacienti cu variate boli de tesut conjunctiv, TMP-SMX a fost
eficace pentru profilaxia pneumoniei cu Pneumocystis Carinii iar o reactie adversa aparut doar la 9.4% dintre pacientii care au primit profilaxie.
(Vananuvat et al., 2011) Un studiu recent retrospectiv din Japonia a raportat insa o frecventa a alergiilor la TMP-SMX de 41,9% la pacienti
cu lupus care au primit profilaxie cu schema conventionala si 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 complicatie severa la un pacient imunosupresat si poate fi fatald. Profilaxia
trebuie luatd in considerare iIn mod activ, tinand cont si de diateza alergica a pacientului. Frecventa infectiilor cu Herpes zoster este de 2-10
ori mai mare la pacientii cu lupus decat la grupurile de control, insd valoarea profilaxiei antivirale este incertd. Vaccinuri Zoster disponibile
includ vaccinul viu atenuat Zostavax R si vaccinul cu adjuvant recombinant Shingrix. In general vaccinurile vii trebuie evitate la subiectii
adjuvantul sa afecteze activitatea bolii. Exista de asemeni ingrijorare cd vaccinarea polio este asociata cu pusee de activitate ale lupuslui, in
timp ce datele pentru vaccinarea antigripald sunt contradictorii. Raspunsul la vaccinare este redus la pacientii cu imunosupresie importanta.
(Murdaca et al., 2016)

Contraceptia si sarcina.

Sarcina la paciente cu nefrita lupica este asociatd cu complicatii materne mai importante si prognostic fetal mai rezervat in comparatie cu
sarcina la persoane sanatoase iar riscul este si mai mare daca lupusul este activ. Unele dintre medicamentele frecvent utilizate in lupus, cum
ar fi MMF, ciclofosfamida si warfarina sunt contraindicate in sarcina. Consilierea in privinta contraceptiei si sarcinii trebuie facuta precoce la
persoanele de varsta fertila. Pacientele trebuie adresate unui ginecolog pentru a discuta optiunile de contraceptie. Pentru pacientele care prefera
contraceptive per os pot fi utilizate preparate estro-progestative care nu contin etinil estradiol mai mult de 30pg la paciente fara anticorpi
antifosfolipidici si cu boala stabild si putin activa, in timp ce anticonceptionalele care contin doar progestereon sunt preferate la paciente cu
o activitate a bolii moderata sau severa. Anticonceptionalele care contin estrogen ar trebui evitate la pacientele cu anticorpi antifosfolipidici
sau cu antecedente de tromboze venoase profunde datorita riscului de trombembolism. (Petri et al., 2005) Eficacitatea analogilor de Hormon
eliberator al gonadotropinei (Gonadptropin-Releasing Hormone -GnRH) in ceea ce priveste reducerea riscului de insuficientd ovariana
prematura a fost dovedita prin date de la paciente tratate cu chimioterapie, in timp ce efectul protector al anticonceptionalelor orale a fost
variabil. (Blumenfeld and Von Wolff, 2008) La pacientii tratati cu ciclofosfamida, mai ales la expunere cumulata semnificativa ar trebui luata
in consideratie prezervarea fertilitatii cu GnRH sau prin crioprezervare de sperma sau ovocite.

Sandtate osoasd. Terapia cu glucocorticoizi favorizeaza pierderea osoasa, mai ales cand sunt folosite doze cumulative mari. (Angeli et al.,
2006; Curtis et al., 2006) La copii, doza cumulativa de glucocoticoizi afecteazd masa osoasd maxima si cresterea. (Hansen et al., 2014)
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Riscul individual de fractura poate fi estimat folosind scorul FRAX (Fracture Risk Asessment Score). (Fracture risk assessment tool, no date)
La pacientii cu NL se recomanda suplimentare de Ca (ingestie optima de 1000-1200 mg) precum si de vitamina D; in functie de evaularea
individuala a riscului se vor lua in considerare si bifosfonati.(Zhang and Milojevic, 2017; Maricic et al., 2018)

Neoplaziile la pacientii cu NL. Pacientii cu LES au un risc crescut pentru tumori maligne, inclusiv limfoame non-Hodgkin, cancere pulmonare,
hepatice, vulvare/vaginale, tiroidiene, cutanate non-melanomatoase, iar riscul (in special pentru cancerele de vezica) este crescut la pacientii cu
expunere ridicata la ciclofosfamida. (Goobie et al., 2015; Choi et al., 2017) Supravegherea pentru neoplazii se circumscrie in general politicilor
de screening neoplazic din comunitatea respectiva avand in vedere ca ghidurile specifice de screening neoplazic pentru LES lipsesc sau sunt in
mare parte bazate pe opinii de experti. (Tessier-Cloutier et al., 2015) Exista dovezi preliminare privind eficacitatea si siguranta vaccinului uman
impotriva papilomavirusului la pacienti cu LES, 1nsa sunt si controverse cu privire la potentialul acestuia sa declanseze sindroame lupus-like.
(Gatto et al., 2013; Pellegrino et al., 2014)

10.2.2 NL clasa I sau II

Abordare clinici 10.2.2.1: Abordarea terapiei imunosupresoare la pacientii cu NL clasa I sau II (Figura 88)

NL clasa I/11

Proteinurie moderata Sindrom nefrotic

Evaluare pentru podocitopatie
(microscopie electronica de ajutor)

Se trateaza ca GLM

(capitol 5)
Tratament imunosupresor ghidat de De luat in considerare terapie de
manifestarile extrarenale ale LES mentinere cu corticoid in doza micd

fmpreuna cu un alt imunosupresor

Figura 88: Terapia imunsupresoare la pacientii cu NL clasa I sau II.

NL — nefrita lupica, LES — lupus eritematos sistemic.

Pacientii cu NL clasa I sau Il au in general functie renald normala sau in cel mai rau caz proteinurie moderata, subnefrotica si uneori
hematurie microscopica. Pentru acesti pacienti nu este necesara terapie imunosupresoare suplimentara fatd de pacientii lupici fara nefrita.
(Baldwin et al., 1977) Pacientii cu histologie compatibild cu NL clasa I sau II dar cu proteinurie de rang nefrotic sau sindrom nefrotic

sunt considerati a avea podocitopatie lupica. Acest diagnostic poate fi confirmat prin demonstrarea fuziunii pedicelelor podocitare la
microscopia electronica. Clinic si histologic acesti pacienti sunt similari cu cei cu GLM sau GSFS si frecvent au un raspuns bun la corticoizi.
(podocytopathy, 2010; Hu et al., 2016; Oliva-Damaso et al., 2019) Desi lipsesc trialuri randomizate controlate (TRC), date observationale
aratd ca peste 90% dintre pacientii tratati cu glucocorticoizi in monoterapie au prezentat remisie in interval de 4 saptamani. (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
recaderile sunt si mai limitate, dar se pare ca exista un risc semnificativ de recadere la reducerea dozelor de glucocorticoizi. (Hu et al.,
2015) Se sugereaza mentinerea unei doze reduse de glucocorticoizi impreuna cu un alt imunosupresor precum analogii de acid micofenolic
(AAMF), azatioprina sau ICN desi durata optima nu este cunoscuta.

S167



Capitolul 10

www.kidney-international.org

10.2.3. Nefrita lupica clasa III sau IV

10.2.3.1. Terapia initiala a nefritei lupice clasa III sau IV

Recomandarea 10.2.3.1.1: Recomandim tratamentul initial pacientilor cu NL clasa III sau IV, cu sau fira componenta
membranoasa, cu glucocorticoizi si ciclofosfomida intravenoasi in doze reduse sau AAMF (1.B)

Aceasta recomandare atribuie valoare mare datelor care demonstreaza ca glucocorticoizii, impreund cu AAMF sau ciclofosfamida in
doze standard amlioreaza prognosticul renal in NL. De asemenea se atribuie valoare mare datelor care demonstreaza echivalenta intre
MMF si ciclofosfamida in NL severa activa. Grupul de lucru a luat la cunostinta ca doua 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 Tn contextul terapiilor
curente si nu au fost gradate din punct de vedere al calitatii. Cu toate acestea, aceste terapii sunt promitdtoare §i sunt discutate mai
Jjos sub forma de abordare practica. Toate abordarile potentiale ale terapiei initiale a NL proliferative sunt figurate in Figura 89.

Biopsie renala cu NL
clasalll, IV+V

Microangiopatie trombotica Evaluare indici de activitate si
concomitentd (Sectiunea 10.3.1) cronicitate

NL
clasa lll IV £+ V activa NLclasa lll IV £ V cronicd fara

elemente de activitate

Daca clasa V concomitenta se
trateazd ca clasa V (sectiunea
10.2.4)

Tratamentul suportiv
al BCR (capitolul 1)

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 depasi 80 mg/zi) si
descrestere in cateva luni la doza de mentineret

si

Produse biologice anti limfocit B

Inhibitori de calcineurina

Tacrolimus (nivel TO aproximativ 5.5ng/ml[6.8nmol/I])

date mai ales pentru pacienti chinezi si doze reduse de
AAMF la pacienti cu cr.s. initiald <3mg/dl (265umol/l) ca
tratament initial si de mentinere pentru 24 luni (Abordare

clinica 10.2.3.1.5)
Voclosporind*23.7mg x2/zi si AAMF la pacienti cu RFGe >
45ml/min/1.732 timp de 52 saptdmani (Abordare clinica
10.2.3.1.4)

Analogi de acid micofenolic
(AAMF) minim 6 luni
MMF p.0.1-1.5gx2/zi

Acid micofenolic sodic 0.72- 0.5-1g/m? x6 sau

1.08x2/zi (Abordare clinica p.o.1-1.5 mvg/kg/li
10.2.3.1.3) (Abordare clinicd 10.2.3.1.2)°

Ciclofosfamida pana la 6 luni
i.v. 500 mg/2 sdptamani

Belimumab *(i.v.10 mg/2
saptdmanicu SAMF sau
ciclofosfamidd 500 mg/2 saptamani
rituximab i.v. 1 g in ziua 1 si 15 ca
terapie suplimentara pentru boala
refractard sau pentru minimizarea
corticosteroizilior
(Abordare clinicd 10.2.3.1.2)*

Figura 89: Abordarea recomandata a terapiei initiale a NL clas III sau IV. "Tratamentele din recomandare 10.2.3.1.1. *A se vedea Figura 90
pentru recomandari privind regimurile de corticoterapie. *A se vedea Figura 91 pentru comentarii asupra regimurilor de ciclofosfamida. 'Se
refera la tratamente aprobate de Food and Drug Admisitration SUA. RFGe — rata filtrare glomerulara estimata, i.v — intravenos, MMF —
micofenolat mofetil, AAMF — analogi de acid micofenolic, p.o. — per os, s.c. — subcutanat , cr.s — creatinina serica.

Informatii cheie

Raportul risc-beneficiu. Prognosticul pe termen scurt al pacientilor cu NL s-a ameliorat dramatic in anii 1960 cand s-a introdus terapia cu
glucorticoizi. (Gladman et al., 2003) Cu toate acestea, prognosticul pe termen lung a continuat sa fie rezervat cu multi pacienti progresand spre
insuficienta renala terminald in ciuda tratamentului. Trialurile princeps din anii 1980 au aratat ca adaugarea ciclofosfamidei la tratamentul cu
glucocorticoizi este superioara terapiei cu glucocorticoizi in monoterapie in cea ce priveste prezervarea functiei renale in NL activa severa.
(Steinberg et al., 1971; Donadio et al., 1978; Austin et al., 1986; Gourley et al., 1996; Illei et al., 2001)

S168



Capitolul 10 www.kidney-international.org

Timp de mai multe decade tratamentul standard acceptat pentru NL proliferativa a fost corticoterapia in doze mari plus ciclofosfamida, insa
riscul de efecte secundare severe a determinat evaluarea unor regimuri alternative. Astfel au fost conduse mai multe trialuri care au comparat,
pentru tratamentul initial al NL, ciclofosfamida cu alti agenti, incluzand azatioprina si AAMF.

Analogilor de acid micofenolic li s-a acordat o atentie deosebitd deoarece au fost demonstrate ca avand o eficacitate echivalenta cu ciclofosfamida
in tratamentul NL. (Li et al., 2012; Rathi et al., 2016)Desi unele studii sugereaza ca AAMF sunt grevate de mai putine efecte secundare decat
ciclofosfamida, mai multe investigatii au demonstrat prevalenta similard dar profil diferit al efectelor adverse.

Insa 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
in diferite studii. Cu toate acestea, pa baza experientei din practica clinicd, AAMF au inlocuit in mare parte regimurile terapeutice bazate pe
ciclofosfamida in terapia initiald a NL proliferative. Doza de MMF este de obicei de 2-3 g/zi. Figura 91 aratd detalii ale regimurilor bazate pe
ciclofosfamida.

Pornind de la prezumtia ca raportul risc/beneficiu al tratamentului initial al NL poate fi ameliorat in continuare, intr-un studiu care a inclus 90
de pacienti de origine europeana cu NL activa un regim cu doze de ciclofosfamida reduse a fost comparat cu regimul standard. Rezultatele au
aratat lipsa unei diferente statistic semnificative in ceea ce priveste eficacitatea insa un profil de efecte secundare ameliorat. (Cervera et al.,
2003) (Houssiau et al., 2002, 2010). Acest regim a fost testat si intr-un trial de scurta durata care a inclus 100 de pacienti indieni si a demonstrat
rate de remisii similare cu AAMF. (Rathi et al., 2016)Avand in vedere datele insuficiente in ceea ce priveste regimul cu ciclofosfamida in doze
reduse la pacienti cu descendenta africand sau hispanica eficacitatea acestui regim nu este dovedita pentru aceste grupuri etnice.

Este important de observat ca dintre toate aceste optiuni pentru terapia initiala a NL doar pentru regimul cu doze standard de ciclofosfamida
exista date pe termen lung, dovedind eficacitate crescuta in comparatie cu glucocorticoizii in monoterapie. Se acumuleaza date din studii
observationale care asugereaza ca inducerea unui raspuns clinic de catre terapia initiala, in special o remisie completa, se asociaza 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 si IV de NL sunt frecvent caracterizate de o severitate mare iar in absenta tratamentului sunt asociate cu o morbiditate si
mortalitate semnificative si o probabilitate mare de pierdere a functiei renale. Patru abordari distincte au fost dezvoltate cu scopul de a obtine
raspunsul renal si de a preveni pierderea functiei renale. Incercarea de a diminua efectele secundare ale medicatiei a fost partial incununata de
succes prin faptul cd au fost diminuate leucopenia, infertilitatea si riscul de cancer asociate cu utilizarea ciclofosfamidei. Beneficiile asociate
tratarii NL depasesc potentialele riscuri, in ciuda toxicitatilor potentiale asociate tratamentului.

Calitatea dovezilor. Cele 6 TRC care au comparat tratamentul cu ciclofosfamida cu glucocorticoizii au oferit un grad moderat de evidenta
pentru beneficiul ei renal si reducerea recaderilor. Calitatea dovezilor din aceste trialuri a fost declasata la moderata din cauza limitarilor
studiilor (secretizarea neclard fatd de personal si pacienti, secretizarea neclard a alocarii, - 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 ciclofosfamida in doza standard fatd de doza redusd a fost comparat in cateva 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 arata ca doza
redusd de ciclofosfamida este asociatd cu mai putine efecte secundare (cum ar fi infectiile, malignitatile, leucopenia si toxicitatea osoasa
(Tunnicliffe and Palmer, 2018) desi in unele studii si eficacitatea a parut sa fie mai redusa decat la regimul cu doze mari). Calitatea dovezilor
a fost consideratd moderatd din cauza impreciziilor importante (numar mic de evenimente rezultdnd in intervale de confidenta largi pentru
beneficiu si toxicitate).

Din TRC rezulta cu o calitate a dovezilor moderata ca MMF are o eficientd similara si un profil de efecte adverse diferit fatd de ciclofosfamida
i.v. Calitatea dovezilor a fost considerata moderatda din cauza raportarii imprecise a secretizarii alocarii in 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 si preferinte. Prognosticul supravietuirii renale la pacientii cu NL este rau fara tratament, astfel incat grupul de lucru a considerat ca
majoritatea pacientilor bine informati cu NL clasa III si IV ar opta pentru unul dintre regimurile de imunosupresie descrise mai sus. Avand in
vedere riscul de infertilitate asociat ciclofosfamidei si spectrul viitoarelor malignitati, majoritatea pacientilor de varsta reproducatoare care isi
doresc sa conceapa in viitor, dar si majoritatea pacientilor in general, ar opta pentru tratament cu AAMF si nu pentru cel cu dozele standard de
ciclofosfamida. Dozele mici de ciclofosfamida prezintd risc mai mic decat dozele standard si pot constitui o alternativa rezonabild la AAMF
dar avand in vedere cd majoritatea datelor in favoarea dozelor mici de ciclofosfamida provin de la pacienti de rasa alba cu NL de severitate
moderatd, aceasta alternativa de tratament ar putea sa nu fie adecvata pentru pacientii de descendenta africana sau hispanica cu NL severa.

Resurse si costuri. Managementul cu imunosupresoare al NL active este consumator de resurse deoarece medicamentele si supravegherea
pentru potentiale complicatii este scumpa. Administrarea intravenoasa necesitd centre capabile sa administreze si sa supravegheze perfuziile
iar pacientii trebuie monitorizati frecvent pentru complicatii legate de boald sau de tratament si necesita analize paraclinice frecvente. Este
insa probabil ca aceste costuri sd fie mai mici decét cele asociate managementului BCR si insuficientei renale terminale care ar rezulta din
lipsa tratamentului desi o analiza economica directa nu a fost efectuata. In plus nu existd analize comparative ale calitatii vietii pacientilor cu
BCR, pacientilor tratati cu epurare extrarenald sau transplantati respectiv pacientilor care primesc imunosupresie, in special doze mari sau cure
prelungite de glucocorticoizi. AAMF sunt asociati cu costuri mai mari ale medicatiei dar mai mici legate de tratamentul in institutiile sanitare
si cu o calitate mai mare a vietii in comparatie cu ciclofosfamida i.v. (Wilson et al., 2007; Tse et al., 2009; Mohara et al., 2014)

Observatii pentru implementare. Avand in vedere costurile semnificative ale tratamentului (Wilson et al., 2007; Meacock, Dale and Harrison,
2013; Sahay et al., 2018), alegerea terapiei este adesea specifica regional si depinde de disponibilitatea medicamentului, de politicile de

aderentei, varsta, tratamentul imunosupresiv anterior, evolutia si severitatea bolii, rasa si etnia.
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Medicii pot opta pentru un regim i.v. daca anticipeaza aderenta suboptimala. Varsta este un factor important din perspectiva prezervarii
fertilitatii, avand in vedere cd susceptibilitatea la insuficienta gonadald creste odatd cu varsta. Susceptibilitatea pentru a dezvolta neoplazii
creste odata cu doza cumulativa de ciclofosfamida astfel incat cunoasterea detaliatd a tratamentelor anterioare este importanta. In ciuda acestor
considerente legate de ciclofosfamida multi clinicieni ar alege o terapie initiala cu doze standard de ciclofosfamida pentru pacienti cu o functie
renald care se degradeaza rapid si a caror biopsie releva o activitate importanta (de exemplu necroze capilare, abundenta semilunelor). De
remarcat ca datele privind acesti pacienti care se prezinta cu boala agresiva sunt limitate deoarece caracteristicile acestora clinice au impiedicat
includerea lor in trialuri. Clinicienii care au in ingrijire pacienti de descendentd mixta sau hispanici ar putea alege AAMF si nu ciclofosfamida
deoarece exista date post-hoc care sugereaza o eficacitate mai mare a acestora (Isenberg et al., 2010; Mejia-Vilet et al., 2015) in timp ce medicii
care au 1n grija pacienti chinezi ar putea prefera AAMF cu glucocorticoizii sau imunosupresia tripla cu glucocorticoizi, AAMF 1n doza redusa
si ICN in doza redusa si nu un regim bazat pe ciclofosfamida.

Motivare

NL clasa III sau IV reprezinta patologii agresive care necesita tratament prompt si eficace pentru a opri propagarea leziunilor si distrugerea
nefronilor indemni. Tratamentul imunosupresor se adreseaza leziunilor inflamatorii active din histopatologia renald, in schimb leziunile cronice
sunt legate de dezvoltarea BCR si prognosticul pe termen lung.

Alegerea terapiei initiale in NL clasa III sau IV presupune decizie personalizata privind beneficiile si riscurile si ia in considerare date privind
raspunsul pe termen scurt, eficacitatea si siguranta pe termen lung, efectele toxice potentiale incluzand infectiile, toxicitatile cumulative,
impactul asupra calitatii vietii precum si alti factori care tin de perceptia si aderenta pacientilor.

Odata cu primele utilizari ale glucocorticoizilor din anii 1970 urmate de adoptarea regimurilor imunosupresive combinate cu ciclofosfamida
sau AAMF ca terapie standard, supravietuirea pacientilor precum si supravietuirea renala la pacientii cu NL clasa III sau IV s-au imbunatatit.

Glucocorticoizii raman o parte integranta a terapiei initiale a NL clasa I1I sau IV datorita actiunilor lor imunosupresive si antiinflamatorii. Aditia
ciclofosfamidei si AAMF a fost asociata cu frecventd mai mica a recaderilor si supravieturie renala ameliorata comparativ cu glucocorticoizii
in monoterapie. Utilizarea regimurilor combinate de imunosupresoare permite de asemenea minimizarea dozei de glucocorticoizi si reducerea
efectelor adverse asociate cu acestia (Figura 90).

Deloc sau 0.25-0.5/ Deloc sau 0.25-0.5/ Deloc sau 0.25-0.5/

zi pana la 3 zile ca zi pana la 3 zile zi pana la 3 zile de

tratament initial frecvent ca tratament obicei ca tratament
initial initial

0.8-1mg/kg/zi (max 0.6-0.7mg/kg/zi 0.5-0.6mg/kg/zi

80 mg) (max 80 mg) (max 80 mg)

0.6-0.7 mg/kg 0.5-0.6 mg/kg 0.3-0.4 mg/kg

30 mg 20 mg 15 mg

25 mg 15 mg 10 mg

20 mg 10 mg 7.5 mg

15 mg 7.5 mg 5 mg

12.5 mg 7.5 mg 2.5 mg

10 mg 10 mg 2.5mg

7.5 mg 5 mg 2.5mg

7.5 mg 5 mg 2.5mg

5 mg <5 mg 2.5mg

<5mg <5mg <2.5 mg

Figura 90: Exemple de regimuri de glucocorticoizi pentru nefrita lupica

Abordare clinica 10.2.3.1.1: Un regim cu doze reduse de glucocorticoizi dupi un curs scurt de pulsuri de metiprednisolon poate fi o
optiune pentru tratamentul initial al NL atunci cind atit afectarea renali cét si cea extrarenali se amelioreaza satisfacator (Figura 90).

Glucocorticoizii sunt utilizati in toate strategiile curente de tratament al NL. Acest medicament are atat efecte imunosupreoare cat si
antiinflamatorii si este o optiune de tratament imediat pentru inflamatia extrarenala care este deseori importanta la pacientii cu NL clasa III

si IV. Acest tratament este necesar pentru ca existd un decalaj pana la instalarea efectului imunosupresor al ciclofosfamidei, AAMF, ICN sau
terapiilor anti limfocite B. Dozele, regimul de descrestere si durata schemelor de corticoterapie variaza semnificativ de la un clinician la altul
si sunt in mare parte bazate pe opinii de experti. Exemple sunt ilustrate in Figura 90.

Rolul pulsurilor de metilpredinsolon i.v. la inceputul tratamentului nu este studiat extensiv dar de obicei se administreaza 3 doze zilnice de
500 mg fiecare (intre 250-1000 mg), mai ales pacientilor care se prezinta cu tablou de GNRP cu deteriorare acuta si severa a functiei renale
insotitd de un procent ridicat de semilune sau leziuni vasculare in biopsia renala sau cand exista manifestari severe extrarenale precum
afectare de sistem nervos central sau pulmonara.
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Pentru a minimiza efectele unor doze cumulative mari de glucocorticoizi in trialurile recente este din ce in ce mai des utilizata puls-terapia
1.v. cu glucorticoizi urmata de o doza initiala per os de glucocorticoizi mai mica si o descrestere mai rapida a acestora. (Rovin et al., 2019)
Rezultate dintr-o analiza retrospectiva de propensiune a studiului Aspreva Lupus Management Study (ALMS) si studiului de faza 2-a Aurinia
(Urinary Protein Reduction Active-Lupus with Voclospoirin (Aura-LV) sugereza cd doze mai mici de glucocorticoizi si de AAMF decét cele
din trialul ALMS pot sa duca la ameliorarea sigurantei pe termen lung, (Dall’Era et al., 2019) inclusiv in ceea ce priveste limfoproliferarile,
cancerele cutanate si efectele secundare asociate corticoterapiei. Evitarea excesului de glucocorticoizi are la copii implicatii in ceea ce
priveste cresterea, aspecte psihosociale si aderenta la tratament. (Mina et al., 2012) Pe masura ce se acumuleaza date privind eficacitatea

si rolul cortico-economizator al medicatiilor imunosupresoare precum ciclofosfamida si MMF exista o tendinta de generala de reducere

a dozelor de glucocorticoizi. (Tabel suplimentar S49 (Zeher et al., 2011; Tunnicliffe and Palmer, 2018)). in Figura 90 sunt redate exemple
de dozare initiala si de reducere a dozelor in tratamentul initial al NL, pe baza datelor din literatura si trialurilor recente care au investigat
eficacitatea si siguranta noilor agenti terapeutici. Ele ilustreaza diferentele in ceea ce priveste expunerea le glucocorticoizi dar este prematur
sa fie recomandat un regim anume avand in vedere ca nu exista comparatii directe intre ele.

Abordare clinica 10.2.3.1.2: Ciclofosfamida i.v. ar trebui indicati ca terapie initiala NL clasa III sau IV pacientilor care ar putea
avea dificultiti sa adere la un regim per os.

Ciclofosfamida poate fi datd per os sau i.v. in doza standard (asa numitul regim National Institute of Health modificat sau regim cu doze mari)
sau in doze reduse (numit si regimul Euro-Lupus). Durata si dozele aferente acestor regimuri sunt redate in Figura 91.

0.5-1g/m2 /luna i.v. 500 mg/2 sapta- p.o.1-1.5 mg/kg/zi
6 luni mani X6 2-6 luni

Date de eficacitate Date de eficacitate Date de eficacitate
pentru diferite rase mai ales pentru pentru diferite rase
si etnii pacienti caucazieni, si etnii

cateva date pentru
pacienti de descen-
denta caraibiena/
africana, hispanica,
indiana sau alte tari
asiatice

Figura 91: Regimuri de dozaj a ciclofosfamidei in combinatie cu glucocorticoizi ca tratament initial pentru NL clasa III/IV. i.v.
-intravenos, NL — nefrita lupicd, max. — maximum, N.I.H. — National Institute of Health, SUA, p.o. — per oral.

Alegerea regimului folosit depinde de cativa factori si poate fi individualizata:

*  Eficacitate: Ciclofosfamida per os si in doza standard a fost utilizata in populatii de diverse etnii si pentru toate gradele de severitate
ale NL si 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 in doza redusa (regimul Eurolupus) s-a aratat echivalenta ca eficacitate cu regimul standard dar a fost testata
preponderent la pacienti de rasa alba.®*% Date recente sugereaza ca regimul cu ciclofosfamida in doze reduse este eficient si la Asiatici,
Hispanici si pacienti de etnie neagra dar aceste studii nu au facut comparatii 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)).

e Costuri: Ciclofosfamida i.v. este mai scumpa decat cea per os si necesitd un centru pentru infuzie si personal experimentat.
e Comoditate: Ciclofosfamida per os nu obliga pacientul la intreruperea activitatii profesionale sau familiale.

e Toxicitate: Toxicitatea ciclofosfamidei pate fi consideratd imediatd (de ex. fenomene gastrointestinale sau susceptibilitatea la infectii) sau
tardiva ( de ex. pierderea fertilitatii sau malignitati viitoare).

e Doza standard de ciclofosfamida i.v. s-a dovedit mai putin toxica decat administrarea per os dar dozele si durata utilizarii ciclofosfamidei
in aceste studii au fost substantial mai mari/lungi decat cele recomandate in mod curent azi (Tabel suplimentar suplimentar S *° (Austin
et al., 1986; Yee, 2005; Tunnicliffe and Palmer, 2018)). Incidenta toxicitatii vezicale pare de asemenea mai mica la utilizarea i.v. a
ciclofosfamidei. Ciclofosfamida i.v. in doza redusa are toxicitatea imediatd cea mai favorabila dintre cele 3 regimuri de ciclofosfaomida.

*  Riscul unei viitoare malignitati este in relatie cu expunerea totala din timpul vietii la ciclofosfamida (>36 g), 1a fel este si cel de mielofibroza
(> 80 g). Expunerea cumulata din timpul vietii impreuna cu varsta reprezind un factor de risc semnificativ pentru insuficienta ovariana

prematurd (> 7.5-15 g/m? pentru pacienti pediatrici si 300 mg/kg pentru adulti).

Abordare clinica 10.2.3.1.3: Un regim initial bazat pe AAMF este cel preferat pentru pacientii cu NL si cu risc mare de infertilitate,
pacienti care au o dozi moderati sau mare anterioara de expunere la ciclofosfamida si pacienti asiatici, hispanici sau africani.
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Trialurile de MMF pentru tratamentul initial al NL au utilizat doze de 2-3 g/zi. Multiple studii au aratat cda MMF are eficacitate pe termen scurt
comparabild cu ciclofosfamida utilizata i.v. sau per os in ceea ce priveste inducerea raspunsului renal partial 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 gastrointestinald semnificativa si poate sa nu fie tolerat la doze
moderate sau mari. Pentru pacientii cu intoleranta la MMF se poate propune incercare de AMF enterosolubil in doze de 1440-2160 mg avand
in vedere toleranta sa digestiva mai buna. (Zeher et al., 2011)

Desi AAMF nu predispun la insuficientd gonadald sau la malignitati la fel de frecvent ca ciclofosfamida, in trialul ALMS (doza tinta de 3
g) pacientii tratati cu MMF plus glucocort100121 au prezentat o incidentd similara a efectelor secundare cu pacientii tratati cu ciclofosfamida
si glucocortlcom 629 Tn acest trial au survenit 9 decese in grupul MMF plus glucocorticoizi si 5 in grupul tratat cu ciclofosfamida plus
glucocort1c0121 Sapte dintre cele 9 decese din grupul MMF au fost datorate infectiilor iar 7 dintre cele 9 decese ale pacientilor tratati cu MMF
au survenit in Asia. Utilizarea concomitentd de glucocorticizi in doza mare precum si expunerea la doze relativ mari de AMF au fost propuse
ca factori contributivi pentru aceasta ratd anormal de mare a efectelor adverse infectioase din acest trial. In aceasta privinta, date pe pacienti
transplantati renal au aratat ca doze de 3 g/zi nu sunt insosite de eficacitate mai mare decat doze de 2g/zi de MMF la pacienti non-africani insa
sunt grevate de efecte secundare mai importante. (Ciancio, Miller and Gonwa, 2005). Astfel, analiza rasei sau etnicitatii unui pacient precum
si locatia geografica pot fi relevante in decizia dozei de AAMF prescrisa, tinand cont de diferentele dintre pacienti. Farmacologia AMF variaza
semnificativ intre pacienti in contextul hipoalbuminemiei si functiei renale alterate. Date din studii mici sugereaza ca o arie de sub curba
concentratie/timp de 3-4.5 mg/dl pentru AMF ar asigura doze adecvate in timpul terapiei initiale insa rolul monitorizarii 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 in diverse grupuri etnice. O analiza mai amanuntita a eficacitatii MMF in diverse grupuri etnice a fost realizata
intr-o analiza post-hoc a datelor din studiul ALMS, cel mai mare trial de pana acum care a comparat MMF cu ciclofosfamida i.v (Chan et al.,
2000a; Appel et al., 2009). Analiza a aratat frecventd mai mare a raspunsului pentru MMF in comparatie cu ciclofosfamida pentru pacienti
Hispanici (60.9% versus 38.8%, p=0.01 1)si pacienti din America Latina (60.7% versus 32 %, p=0.003), in timp ce raspunsul la ciclofosfamida
a fost numeric - dar nu statistic semnificativ - mai mare fata de ciclofosfamida pentru pamentu de rasd neagrd (53% versus 40% p=0.039). O
ratd de raspuns mai mare la MMF decit la ciclofosfamida la Hispanici a fost raportati si in alte studii de cohortd. (Mejia-Vilet et al., 2015) In
in schimb, rata de raspuns la ciclofosfamida a fost numeric - dar nu statistic semnificativ - mai mare la pacienti asiatici (63.9% versus 53.2%
p=0.24). (Appel et al., 2009; Isenberg et al., 2010)

In mod traditional ciclofosfamida a fost prima optiune de tratament pentru NL proliferativa foarte severd. Analizdnd impreuna datele din
diferite trialuri clinice pacienti cu NL clasa Il sau IV, prezenta de semilune >15% din glomeruli si creatinina anormala la prezentare raspunsul
a fost similar la ciclofosfamida si MMF. (Rovm et al., 2013) Cu toate acestea, datele aratd de asemenea cd tratamentul cu ciclofosfamida ar
putea fi asociat cu un raspuns mai sustinut si un prognostlc pe termen lung mai favorabll decat MMF. (Dooley et al., 2011) In faza de mentinere
a trialului ALMS, pacientii tratati cu ciclofosfamida au avut un numar mai mic de recdderi, desi diferenta nu a fost statistic semnificativa.

Abordare clinica 10.2.2.1.4: Terapia initiald cu un regim imunosupresor triplu care include un ICN (tacrolimus sau ciclosporini)
impreuni cu dozi redusa de SAMEF si glucocorticoizi este rezervat pacientilor care nu tolereazi doze standard de AAMF sau nu sunt
eligibili pentru, sau nu doresc regimuri bazate pe ciclofosfamida.

Inhibitorii de calcineurind (ICN) sunt imunosupresoare puternice actionand prin inhibitia limfocitelor T si a eliberarii de interleukina 2. Ele
moduleaza de asemenea citoscheletul podocitar ducand la o reducere a proteinuriei in diferite patologii glomerulare. Utilizarea ICN in NL ar
putea deci sa fie asociata cu reducere mai eficienta si mai rapida a proteinuriei.

Date din studii cu duratd scurtd, cu o urmarire de 6-12 luni sugereaza ca un regim de glucocorticoizi in combinatie cu ciclosporina sau
tacrolimus, cu sau fara aditia de doze reduse de AAMF ca terapie initiald a NL are eficacitate comparabila cu terapia cu glucocorticoizi plus
ciclofosfamida. (Liu et al., 2015; Sakai et al., 2018; Yang et al., 2018) Pana de curand, majoritatea acestor trialuri au fost conduse in Asia
(vezi abordare clinica 10.2.3.1.5). Cel mai mare dintre acestea a fost condus in China si a utilizat combinati intre o doza fixa, relativ redusa de
tacrolimus (4 mg/zi cu nivele TO de 5,2-2,5 ng/ml [6.4-4.8nmol/1]) cu doze mici de MMF (1g/zi) la pacienti cu o creatinind serica initiala sub
3 mg/dl (265mmol/l) a raportat obtinerea mai precoce a raspunsului renal decat in grupul control care a fost tratat cu ciclofosfamida conform
regimului NIH, cu o ratd mai mare a raspunsulul complet de 46% fatd de 26% la 24 saptamani de tratament. (Liu et al., 2015) Extinderea
perioadei de urmarire a relevat insa rate de raspuns similare in ambele grupuri in al 2-lea an de tratament. (Zhang et al., 2017) in mod similar,
studii din Japonia au raportat o ratd de raspuns complet de 80% la 6 luni cu terapia cu tripla imunosupresie cu glucocortlcom doza redusa de
ciclofosfamida si tacrolimus. (Sakai et al., 2018)

Dovezile din cele cateva trialuri randomizate care au comparat tripla terapie cu ciclofosfamida sunt considerate de calitate redusa avand in
vedere limitarile studiilor si dovezile indirecte (Tabel suplimentar S51 (Bao et al., 2008; Liu et al., 2015; Tunnicliffe and Palmer, 2018)).
Tinand cont cd aceste trialuri initiale au inclus preponderent pacienti asiatici si unele dintre ele au exclus pacienti cu boald severa nu este inca
clar daca aceste date pot fi generalizate la toti pacientii cu NL (vezi de asemenea Abordarea practica 10.2.2.1.5)

De notat, in cel mai mare studiu din China numarul de infectii a fost mai mare la pacientii tratati cu tripla terapie decat la cei tratati cu
ciclofosfamida, desi aceasta diferentd nu a atins semnificatia statisticd. Mai multe date sunt necesare si in ceea ce priveste nefrotixicitatea acuta
sau cronica la ICN si in ceea ce priveste efectul acestora asupra controlului tensional precum si asupra duratei optime de tratament avand in
vedere ca poate exista o exacerbare a proteinuriei dupa oprirea ICN. (Yang et al., 2018)

Abordare clinica 10.2.3.1.5. La pacientii cu RFGe de minim 45 ml/min/1.73m?, voclosporina poate fi adiugati la AAMF si glucocorticoizi
ca terapie initiald pentru 1 an.

Voclosporina est un analog de ciclosporina cu un puternic efect inhibitor pe calcineurine. Voclosporina a dovedit non-ineferioritate fata de
tacrolimus pentru preventia rejetului acut documentat bioptic in cadrul unui trial multicentric nesecretizat de faza 2b cu durata de 6 luni la
recipienti de transplant renal cu risc redus de rejet. (Busque et al., 2011) Voclosporina a fost studiata pentru tratamentul NL clasa III, IV sau V

S172



Capitolul 10 www.kidney-international.org

documentate bioptic in trialul de faza 2-a Aurinia Urinary Protein Reduction Active Lupus With Voclosporin (AURA-LV) (Rovin et al., 2019)
care a inclus 265 de pacienti si in 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 pacienti. In ambele trialuri pacientii au fost de etnii variate. Voclosporina a fost comparata cu
placebo si toti pacientii au primit glucocorticoizi si MMF (doza tinta 2 g/zi) ca terapie de fond. A fost utilizatd o noud scheme de dezescaladare
rapida a tratamentului cu glucocorticoizi. Pacientii au primit 2 doze de metilprednisolon i.v. a cate 500 mg urmate de 20-25 mg prednison care
a fost rapid redus la 2.5 mg pana in saptamana 16-a. Rezultatul primar al acestor trialuri a fost raspunsul renal (RR) definit ca RPC <0,5mg/

mg, RFGe >60 ml/min/1.73m? sau absenta reducerii acesteia cu mai mult de 20% de la nivelul initial si doza de prednison sub 10 mg la 8
saptamani, inainte de evaluarea finala.

In AURA-LV, 33% dintre pacientii tratati cu voclosporini 23.7 mg de doui ori pe zi, au atins un RR la 24 de sdptiméani comparativ cu 19%
dintre pacientii tratati cu placebo (OR, 2.32, p<0.05).(Rovin et al., 2019) In mod similar, in studiul AURORA, 41% dintre pacientii tratati
cu voclosporind au atins un RR la 52 de sdptdmani, comparativ cu 23% dintre pacientii tratati cu placebo (OR, 2.65, p<0.001).(Caster et al.,
2020; Rovin et al., 2021) O analiza complexa a celor doua studii a ardtat ca asocierea voclosporinei la terapia standard a determinat atingerea
unui RR de 44% la 1 an, comparativ cu 23% dintre pacientii tratati placebo (p<0.0001).(Rovin BH et al., 2020) Evenimentele adverse au fost
similare intre cele doud loturi comparate.

Comparativ cu alti ICN, precum ciclosporina sau tacrolimusul, voclosporina prezintd o interactiune farmacocinetica- farmacodinamica
constantd datoritd proprietatii de legare a complexului voclosporina-ciclofilind de calcineurind reducandu-se nivelul medicamentului si
al metabolitului. Dovezile preliminare, bazate pe datele din studiile AURA-LV si AURORA, sugereaza ca s-ar putea sa nu fie necesara
monitorizarea nivelului terapeutic plasmatic.

Rezultatele acestor doua studii au dus la aprobarea de catre US FDA a voclosporinei pentru tratarea pacientilor adulti cu NL din ianuarie 2021.
De remarcat c¢a Voclosporina nu este recomandata pacientilor cu RFGe < 45ml/min/1.73 m?, deoarece acesti pacienti au fost exclusi din studiu.
De asemenea, voclosporina nu a fost studiata in asociere cu ciclofosfamida.

Rezultatele pozitive ale studiilor AURA-LV si AURORA coroborate cu studiile asiatice privind utilizarea tacrolimusului si ciclosporinei
sugereaza ca un regim de tratament eficient pentru NL ar putea sa fie reprezentat de tripla terapie imunosupresoare care cuprinde si un ICN. Un
avantaj al utilizarii unui regim bazat pe ICN este reprezentat de reducerea mai rapida a proteinuriei. Cu toate acestea, sunt necesare mai multe
date privind eficacitatea si siguranta utilizarii pe termen lung a ICN la pacientii cu NL.

Abordare clinica 10.2.3.1.6: Exista un rol emergent al terapiilor biologice care activeaza impotriva limfocitelor B in tratamentul NL.
Belimumabul poate sa fie addugat la terapia standard in NL activa. Rituximabul poate si fie luat in considerare la pacientii cu boala
activa persistenta sau cu acutiziri repetate.

Rezultatele studiilor clinice de fazd 2 si 3 nu au demonstrat superioritatea agentilor biologici care actioneaza impotriva limfocitelor B
(rituximab, ocrelizumab), imunomodulatoarelor (abatacept) sau anticorpilor monoclonali anti-interleukina-6 cand au fost adaugati terapiei
standard cu glucocorticoizi si MMF sau ciclofosfamida.(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 in contrast cu rapoartele unor serii de cazuri care au sugerat un raspuns
favorabil atunci cand pacientii cu rdspuns suboptimal la terapia standard au fost tratati cu rituximab.(Karim et al., 2009; E. K. Li et al., 2009;
Lu et al., 2009; Ramos-Casals et al., 2009) In mod interesant, pacientii tratati cu rituximab si abatacept in cadrul TRC-uri au prezentat o
supresie mai eficientd a nivelului anticorpilor anti-acid dezoxiribonucleic dublu-catenar (anti-ADNdc) si activarii complementului, dar aceasta
eficacitate biologica nu a fost echivalenta cu indicatorii clinici conventionali ai raspunsului la tratament.(Furie et al., 2014; Rovin et al., 2012)
Printre motivele pentru discrepanta aparenta dintre eficacitatea biologica si observatiile clinice precum si dintre rezultatele de la seria de cazuri
si TRC, se numara populatiile diferite de pacienti studiati, obiectivele urmarite si durata relativ scurta de observatie in cadrul studiilor. Unele
studii care au utilizat terapii biologice au raportat rezultate incurajatoare. De exemplu, un studiu pilot, prospectiv, multicentric, in care s-a
evaluat daca tratamentul cu rituximab duce la evitarea glucocorticoizilor, a inclus 50 pacienti cu NL activa (22 clasa V, 28 clasa III/IV£V)
care au fost tratati cu rituximab 1g si metilprednisolon 500 mg in ziua 1 si ziua 15 si cu terapie de mentinere cu MMF (doza maxima find de
1.5 g de 2 ori /zi, nivelul sangvin tinta al acidului micofenolic fiind de 1.2-1.4 ng/ml [3.7-7.5 pmol/l]), fara glucocorticoizi, iar pana la 52 de
saptamani, 52% dintre pacienti au obtinut remisiune completa si 34% au obtinut remisiune partialda.(Condon et al., 2013)

Rezultatele negative din studiile clinice anterioare nu exclud un rol terapeutic al unora dintre acesti agenti biologici pentru anumiti pacienti
selectati, inclusiv la cei care care nu au raspuns la tratament sau la cei care nu tolereaza terapia standard, sau atunci cand se are in vedere
evitarea glucocorticoizilor (Tabel suplimentar S56-SS9[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 in curs continud sa investigheze rolul agentilor biologici in tratamentul NL. Potrivit unui studiu recent de faza 2, la pacientii
adulti cu NL proliferativa activa, tratati cu AAMF si glucocorticoizi, introducerea terapiei cu obinutuzumab a determinat o rata mai mare de
raspuns renal complet dupa 76 de saptamani (40% vs. 18%, p=0.007) respectiv dupa 104 saptamani, comparativ cu placebo (54% vs. 29%,
p=0.005). Rata evenimentelor adverse grave si a infectiilor grave nu a fost diferitd intre cele doua grupuri.(Rovin BH et al., 2019.)

Un TRC de faza 3 privind administrarea de belimumab (10 mg/kg i.v. in zilele 1, 15 si 29, ulterior la fiecare 28 de zile pana in saptamana 100)
in asociere cu terapia standard a dus la aprobarea belimumab pentru NL de catre FDA din USA in decembrie 2020.(Furie et al., 2020) Acest
studiu, Eficacitatea si Siguranta administrarii Belimumab la pacientii cu nefrita lupica activd (BLISS-NL) a evaluat raspunsul 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 Ciclofosfamida ales de investigatorul de la fata locului. RRPE a fost definit ca un raport RPC<0.7, si RFGe care nu scade cu mai
mult de 20% fata de nivelul bazal sau RFGe de cel putin 60 ml/min/1.73m?, si absenta utilizarii terapiei de salvare in cazul lipsei de raspuns
la tratament. In siptamana 104, un numar semnificativ mai mare de pacienti care au fost tratati cu belimumab au obtinut un RRPE comparativ
cu numarul 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 raspunsul renal complet si riscul de eveniment renal si deces. Rezultatele au fost in favoarea belimumab.
Analiza subgrupurilor a aratat ca, raspunsul general RRPE, a fost determinat de rezultatele din subgrupul mai mare (73.5%) de pacienti care au
primit MMF drept terapie de fond. Tratamentul cu belimumab nu a fost asociat cu un numar excesiv de evenimente adverse.
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Pe scurt, se acumuleaza date privind eficacitatea biologica si clinica a diversilor agenti biologici. Cu toate ca se asteapta rezultate pe termen
lung, rezultatele actuale ale diferitilor agenti biologici au extins spectrul optiunilor terapeutice si potentialelor asocieri medicamentoase.
Profilul de siguranta favorabil asociat cu unele dintre actualele produse biologice prezinta un avantaj distinct. Investigatii ulterioare sunt
necesare pentru a defini profilurile si caracteristicile pacientilor care ar putea beneficia cel mai mult de pe urma tratamentului cu diversi agenti
biologici.

Abordare clinica 10.2.3.1.7: Terapii, precum azatioprina si leflunomida in asociere cu glucocorticoizii pot si reprezinte o alternativa
la terapia initiala pentru pacientii cu NL proliferativa in situatii precum intoleranta, indisponibilitatea medicatiei, costuri excesive dar
terapia alternativa poate si fie asociatd cu o rati crescuti de recidere si/sau incidentd mai mare a toxicititii medicamentoase.

Azatioprina administrata in asociere cu pulsuri de metilprednisolon determina beneficii renale pe termen scurt similare cu administrarea de
prednison si ciclofosfamida i.v. conform unui studiu in care au fost inclusi 87 de pacienti din Olanda. In grupul tratat cu azatioprina si pulsuri
de metilprednisolon s-a observat un numar mai crescut de infectii, o ratd mai mare de recadere si o progresie mai acceleratd a bolii renale
cronice. Cu toate acestea, exista persoane care nu pot sa tolereze terapia cu AAMF, ciclofosfamida sau ciclosporind sau aceste medicamente
sunt indisponibile, prea costisitoare pentru anumite regiuni ale lumii sau sunt contraindicate, de exemplu la pacientele Insarcinate.

Studii de scurtd durata, efectuate pe pacienti chinezi, in care s-au comparat efectele adminstrarii de leflunomida versus ciclofosfamida i.v.,
ambele in asociere cu metilprednisolon, au raportat o rata de raspuns renald similara intr-un procent de 70% dupa 6 luni de la initierea 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; Gogeroglu et al., 2016; Lewis et
al., 1992; Wallace et al., 1998), anticorpilor anti-interleukina 6 sirukumab, (Tabel suplimentar S54 (Gogeroglu et al., 2016; Rovin et al., 2016)
nu au adus beneficii suplimentare. Intr-un studiu de faza 2, asocierea de laquinimod terapiei standard cu glucocorticoizi si MMF a determinat
o rata de raspuns renal mai mare (62.5% comparativ cu 33.3% in grupul placebo) la pacientii cu NL activa (Tabel suplimentar S55 (Gogeroglu

et al., 2016; Jayne et al., 2013).

10.2.3.2. Terapia de mentinere in nefrita lupica clasa III si clasa IV

Recomandam ca dupa incheierea terapiei initiale, pacientii sa inceapa tratamentul cu AAMF drept terapie de mentinere a
remisiunii (1B).

Aceasta recomandare atribuie o valoare mai mare datelor provenite din studii care au demonstrat ca utilizarea, in doze reduse, de AAMF, scade
riscul de recidiva al NL comparativ cu azatioprina sau absenta tratamentului iar efectele sunt comparabile tratamentului cu ciclofosfamida
dar cu efecte adverse mult mai reduse. Recomandarea atribuie o valoare mai mica riscului de efecte adverse asociate terapiei pe termen lung
prin comparatie cu absenta tratamentului (Figura 92).

Informatii cheie

Raportul risc-beneficiu. Tratamentul imunosupresiv de inducere a remisiunii este administrat pe o perioada de 3-6 luni, in functie de regimul
ales. (Sectiuneal0.2.3.1) La sfarsitul terapiei initiale, doar aproximativ 10% pana la 40% dintre pacienti obtin un raspuns complet conform
parametrilor clinici)(Houssiau et al., 2002; Liu et al., 2015; Rovin et al., 2019; Zickert et al., 2014) si aproximativ 20% obtin un raspuns
histologic complet, definit ca un indice de activitate zero la repetarea biopsiei.(Malvar et al., 2017) De asemenea NL recidiveaza frecvent iar
recidivele contribuie la afectarea suplimentara a rinichiului si progresia catre insuficientd renala. Tratamentul continuu este necesar pentru
consolidarea raspunsului initial intr-un raspuns complet si sustinut si prevenirea reaparitiei bolii. Dupa terapia initiala, imunosupresia continua
este desemnata ca fiind terapie de intretinere. Evolutia tratamentului curent de mentinere a remisiunii pentru NL proliferativa reprezinta un
exemplu a modului in care se urmareste obtinerea unui echilibru intre prezervarea functiei renale si efectele toxice ale terapiei imunosupresive
pe termen lung.
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Figura 92:Terapia de mentinere pentru NL Clasa III si Clasa IV. Nivelele terapeutice pentru ICN se bazeaza pe datele din literatura. Dupa
cunostiinta Grupului de lucru KDIGO nivelele terapeutice pentru bolile glomerulare nu sunt cunoscute. Majoritatea clinicienilor determina
aceste nivele pentru testarea aderentei pacientilor si evitarea toxicitatii ICN. In prezent, cea mai rezonabila dozare este titrarea individuala
pentru obtinerea efectului dorit asupra proteinuriei, echilibrarea dozelor in functie de nivelul creatininei serice, reducerea dozei daca creatinina
serica creste fara sa se plafoneze la un anumit nivel sau creste cu peste 30% peste nivelul bazal. Daca nivelul creatininei serice nu scade dupa
reducerea dozelor atunci administrarea de ICN trebuie intrerupta.

Dupa ce a devenit evident ca adaugarea unui agent citoxic la terapia cu glucocorticoizi in terapia initiala, de inducere a remisiunii, a imbunatatit
supravietuirea pe termen lung a functiei renale, pacientii au fost tratati p.o. sau conform studiilor ulterioare cu ciclofosfamida i.v. timp de luni
sau ani.(Boumpas et al., 1992) Aceasta a dus la expunerea crescuta la ciclofosfamida de-a lungul vietii si la toxicitate.(Chiu Mok et al., 1998;
Radis et al., 1995) Un studiu raportat in 2004 a comparat administrarea trimestriald i.v. de ciclofosfamida versus terapia orala cu MMF sau
azatioprind pentru terapie de mentinere a NL, iar rezultatele au aratat nu numai o reducere semnificativa a reactiilor adverse in grupul celor
tratati cu MMF sau azatioprina dar si imbunatatirea functiei renale si a rezultatelor pacientilor comparativ cu grupul tratat cu ciclofosfamida.
(Contreras et al., 2004b) Aceasta a dus la scaderea utilizarii trimestriale a ciclofosfamidei ca terapie de mentinere. Rezultate favorabile, pe
termen lung, cu regim imunosupresor secvential, au fost publicate si de altii (T. M. Chan et al., 2005a; Y. E. Chen et al., 2008) si impreuna
au contribuit la instituirea tratamentului imunosupresiv in doze mari pentru tratamentul initial al NL proliferative, urmata de imunosupresie
prelungitd dar doze mai reduse pentru a reduce efectele adverse. Astfel se asigura controlul proceselor patogenetice mediate imun, astfel incat
raspunsul post terapie initiald sa fie consolidat, prevenindu-se reaparitia bolii si deteriorarea functiei renale si a altor organe.

Utilizarea MMF si azatioprinei ca terapie de mentinere a fost comparata in doud 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 mentinere a ALMS a aratat intr-o cohorta de 227 de pacienti cu NL, diferiti din punct de vedere etnic,
ca dupa trei ani de urmarire, esecul tratamentului definit prin deces, boala renala cronica stadiul final, reaparitia NL sustinutd prin dublarea
nivelului plasmatic al creatininei serice sau necesitatea terapiei de salvare a fost observatd la 16% din pacientii tratati cu MMF si la 32% din
pacientii tratati cu azatioprina (p=0.003). Reaparitia NL a fost observata la 12.9% din pacientii tratati cu MMF si la 23.4 % din pacientii tratati
cu azatioprind. Prin contrast, in studiul Micofenolat Mofetil Versus Azatioprina drept terapie de Mentinere a Nefritei Lupice (MAINTAIN),
trial randomizat care a inclus 105 pacienti predominant de rasa alba, in care s-a comparat administrarea de MMF sau azatioprina in asociere cu
doze mici de glucocorticoizi versus regimul cu ciclofosfamida in doze reduse, nu a evidentiat diferente privind timpul aparitiei recaderii renale
intre cele doud grupuri, cu o rata cumulativa de recadere renald de aproximativ 20% dupa 36 luni.(Houssiau, Vasconcelos, et al., 2010) O mare
proportie de pacienti din grupul celor tratati cu azatioprina au prezentat reactii adverse care au determinat oprirea terapiei in studiul ALMS
(39.6% vs.25.2%) si o incidentd mai mare a citopeniei in grupul tratat cu azatioprind in trialul MAINTAIN. Astfel, in majoritatea cazurilor de
NL, MMF (AAMF) reprezinta medicamentul de mentinere de electie.

Un trial randomizat a comparat tratamentul de mentinere cu tripld terapie care a inclus doze mici de MMF, tacrolimus in doze reduse si
glucocorticoizi in doze mici (regimul“multitarget”) cu azatioprina la responderii unui regim initial de 6 luni de tip “multitarget” sau
ciclofosfamida i.v. in doze standard iar rezultatele au aratat eficacitate similara in prevenirea puseelor de activitate in cele 2 loturi si o incidenta
mai mare a reactiilor adverse in grupul tratat cu azatioprind.(H. Zhang et al., 2017) Cu toate acestea, durata de urmarire de 18 luni a fost relativ
scurtd, fiind necesare studii suplimentare pentru validarea acestor date. De asemenea, desi rata de raspuns a fost semnificativ mai mare in grupul
“multitarget” dupa 6 luni de la terapia initiald, rata de raspuns cumulativ a fost similara intre cele doud grupuri in timpul celui de-al doilea an
de tratament, crescand la aproximativ 90% la sfarsitul celor 24 de luni de tratament. Alti cercetatori au raportat rezultate relativ favorabile cu
diverse scheme de tratament de mentinere care au cuprins terapie imunosupresoare in regim “multitarget” cuprinzand glucocorticoizi si AAMF
in asociere cu ciclosporina. (Aragon et al., 2016; Kasitanon et al., 2018) sau tacrolimus.(Choi et al., 2018)

Pe baza acestor rezultate, Grupul de lucru a concluzionat ca beneficiile terapiei de mentinere depasesc cu mult potentialele efecte adverse, iar
AAMF sunt medicamentele preferate recomandate ca terapie de mentinere (Abordare clinica 10.2.3.2.1).

Calitatea dovezilor. Un singur TRC al tratamentului cu ciclofosfamida standard - durata lunga (18 luni) care cuprinde atat tratamentul initial,
cat si tratamentul de mentinere, cu durata scurta (6 luni), cu ciclofosfamida ca terapie initiala urmata de tratament de mentinere cu diverse
scheme de imunosupresoare. Din cauza limitarilor studiului si a impreciziei sale (doar un studiu si IC foarte largi care indica beneficii si reactii
adverse apreciabile), calitatea dovezilor pentru acest studiu este foarte scazuta (Tabel Suplimentar S62(Boumpas et al., 1992).

in mod similar, doar un TRC (n=39) a comparat azatioprina cu administrarea trimestriala de pulsuri ciclofosfamida ca terapie de mentinere,
ceea ce indica o calitate foarte scazuta a dovezilor din cauza limitarilor studiului si a impreciziei foarte ridicate (doar un singur studiu si IC-uri
largi) (Tabel Suplimentar S63(Contreras et al., 2004).

Studiul ALMS a comparat azatioprina cu MMF ca terapie de mentinere la pacientii cu NL proliferativa aratand o rata crescuta a criteriului
evaluat definit ca “esecul tratamentului” si a efectelor adverse (de exemplu, leucopenie) in grupul pacientilor care au primit azatioprina.
(Dooley et al., 2011) In ciuda dimensiunii mari a esantionului si a faptului ci a fost un trial randomizat, calitatea dovezilor este moderati din
cauza impreciziei (putine evenimente) sau a limitarilor studiului (secretizare neclara).

Datele privind utilizarea ciclosporinei sau mizoribinei ca tratament de mentinere sunt, in general, de calitate scazutd (Abordare
clinical0.2.3.2.4(Karasawa et al., 2018; D. Y. H. Yap et al., 2014b; Yumura et al., 2005; Zavada et al., 2014).

Valori si preferinte. In opinia grupului de lucru, majoritatea pacientilor bine informati, care au urmat o terapie imunosupresoare agresiva pentru
controlul NL, ar alege terapia de mentinere pentru a se atinge remisiunea completd daca aceasta nu a fost incd obtinuta, si in toate cazurile
pentru a se evita recidivele bolii care necesita reinstituirea terapiei imunosupresoare in doze mari. In opinia grupului de lucru eficacitatea mai
bund a AAMF cu profilul sdu de tolerabilitate in general favorabil, iIn comparatie cu azatioprina, atesta ca majoritatea pacientilor bine informati
ar alege AAMF ca prima intentie. Cu toate acestea, pacientii care au prezentat reactii adverse severe pe parcursul tratamentului cu AAMF sau
pacientele care doresc sa rdmana insarcinate pot sa aleaga azatioprina (sau un ICN) in locul AAMF, la fel si pacientii pentru care AAMF nu
sunt accesibili sau disponibili.
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Utilizarea resurselor si costurile. In general, este rezonabil si se presupuni ci costul personal si al societdtii rezultat din neutilizarea terapiei
de mentinere si al riscului de recidiva dupa terapia initiala este mai mare decat costul medicatiei utilizate in terapia de mentinere. In comparatie
cu terapia initiald, costurile cu facilitatile necesare terapiei de mentinere sunt mai reduse avand in vedere cd se administreaza oral dar, in
afara costurilor directe ale medicatiei, implicatiile asupra resurselor rezultd din monitorizarea prin analize de laborator a activitatii bolii si
imunosupresiei si gestionarea complicatiilor legate de tratament. Desi costul cu AAMF este semnificativ mai mare comparativ cu azatioprina
exista putine analize cost-eficientd ale tratamentului de mentinere pentru NL.(Nee et al., 2015) De asemenea, accesul la anumite medicamente
poate sa fie limitat in anumite regiuni, iar acest aspect poate influenta alegerile. Monitorizarea nivelului plasmatic este necesar pentru tratamentul
cu ICN dar nu si in cazul tratamentului cu azatioprind sau AAMEF, iar acest lucru are implicatii pentru disponibilitate si accesibilitate.

Observatii pentru implementare. Pe 1angd disponibilitatea si costurile cu AAMEF, principalul considerent pentru implementarea tratamentului
de mentinere il reprezinta siguranta pe parcursul sarcinii. Desi este recomandabil sa se evite o sarcind pana nu se obtine un control al NL si al
LES pentru o perioadd mai lunga de timp, ceea ce ar permite trecerea pe un regim de tratament cu efecte adverse reduse, deciziile legate de o
eventuala sarcind sunt complexe, iar terapia de mentinere trebuie individualizata (Sectiune 10.3.2.). AAMF este contraindicat in timpul sarcinii
si trebuie intrerupt cu mult timp inainte de a concepe. in schimb, azatioprina in doze mici si ICN pot sa fie utilizati pe parcursul sarcinii.

Motivare

Utilizarea tratamentului imunosupresor combinat de mentinere in NL clasa III/IV pentru a consolida raspunsul la tratamentul initial si pentru
prevenirea recaderilor bolii este sustinutda de dovezi de calitate cel putin moderata. Exista date mai puternice, din studii clinice care au inclus
pacienti de diferite rase si etnii, care sustin superioritatea administrarii AAMF fata de azatioprina ca tratament de mentinere.

Abordare clinica 10.2.3.2.1: Azatioprina este o alternativia la AAMF dupa finalizarea terapiei initiale la pacientii care nu tolereaza
AAMF, care nu au access la AAMF sau care iau in considerare o sarcina.

Asa cum s-a discutat iIn Recomandarea 10.2.3.2.1, comparatia directd intre azatioprind si AAMF, ca tratament de mentinere in NL, ambele in
asociere cu doze mici de glucocorticoizi, se bazeaza in principal pe datele din studiile ALMS si MAINTAIN.(Dooley et al., 2011; Furie et al.,
2014) Desi rezultatele celui din urma nu au aratat nici o diferentd semnificativa din punct de vedere statistic in ceea ce priveste timpul pana la
declansarea bolii sau rezultatele clinice pe termen lung la pacientii caucazieni, datele din ALMS, bazate pe un esantion mare, din diferite tari cu
origini diferite, au demonstrat o eficacitate superioara a AAMF fata de azatioprina, iar in ambele studii, azatioprina a fost asociata cu mai multe
efecte adverse precum leucopenia si nivele anormale ale enzimelor hepatice. Cu toate acestea azatioprina este mult mai ieftind comparativ cu
AAMF, aspect care poate limita accesul la AAMF in multe tari. in astfel de circumstante, sau la pacientii care nu tolereazi AAMF din cauza
reactilor adverse, azatioprina in asociere cu doze mici de glucocorticoizi reprezinta un tratament de mentinere eficient. Date observationale
dintr-un studiu de cohorta, efectuat pe populatie chineza, au aratat ca la pacientii care au primit AAMF ca tratament initial, rata de reaparitie
a bolii a crescut atunci cand durata totala a AAMF a fost mai micé de 2 ani (T.-M. Chan et al., 2005; D. Y. H. Yap et al., 2013), iar terapia de
mentinere cu AAMF a fost asociata cu o rata mai mica de reaparitie a bolii.(D. Y. H. Yap et al., 2017) Chiar daca, datele privind siguranta si
eficacitatea, sustin AAMF ca terapie de mentinere, azatioprina este o alternativa acceptabild, mai ales in fazele tardive ale tratamentului.

Abordare clinici 10.2.3.2.2: Glucocorticoizii trebuie s fie redusi pana la doza cea mai mica posibila pe perioada terapiei de mentinere,
cu exceptia situatiilor in care indicatia de tratament este pentru manifestarile extrarenale din LES; intreruperea glucocorticoizilor
poate sa fie luati in considerare daca pacientii prezinta un riaspuns clinic renal sustinut pentru mai mult de 12 luni.

Expunerea prelungita la glucocorticoizi este asociata cu dezvoltarea de leziuni de organ continue si semnificative si morbiditate.(Ruiz-Arruza
etal., 2018; Zeher et al., 2011) La sfarsitul fazei initiale de tratament, scopul este ca majoritatea pacientilor sa primeasca o doza zilnicad redusa
de prednison (sau echivalentd) care este <7.5 mg si de preferintd, cat mai putin posibil. Regimul de diminuare si durata terapiei de mentinere
a glucocorticoizilor variaza considerabil in randul clinicienilor si sunt in mare parte bazate pe opinii, consideratii individualizate privind riscul
pacientului de a dezvolta recaderea bolii si balanta 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 intreruperea tratamentului la 124 pacienti multietnici, cu LES stabil si inactiv
(istoric de NL in 34% si respectiv, 41%).(Mathian et al., 2020) Rezultatele au ardtat o crestere semnificativa a ratei de aparitie a puseelor acute
in decursul a 52 sdptdmani de urmdrire la pacientii care au intrerupt tratamentul cu prednison (risc de 0.2 in grupul care a continuat Prednison
5 mg pe zi, p=0.002) si 45 din 63 pacienti din grupul de intrerupere a tratamentului a rdmas fara glucocorticoizi. Intreruperea administrarii
glucocorticoizilor la pacientii cu boala inactiva, stabila poate fi luata in considerare, dar ar trebui sa fie intreprinsa cu atentie si sub monitorizare
continud pentru reaparitia bolii. S-a incercat evitarea glucocorticoizilor in terapia de mentinere prin utilizarea rituximabului, dar dovezile care
sa sustind aceastd abordare raman limitate la o singurd cohortd.(Condon et al., 2013)

Abordare clinica 10.2.3.2.3. Doza de MMF la initierea terapiei de intretinere este 750-1000 mg de dous ori pe zi, si pentru AMMF doza
este de aproximativ 540-720 mg de doui ori pe zi.

Dozele sugerate se bazeaza in mare parte pe datele din studiul ALMS si MAINTAIN.(Angeli et al., 2006; Dooley et al., 2011) Dupa cum s-a
mentionat mai sus, Grupul de Lucru recomanda mentinerea acestor doze pana la obtinerea unui raspuns complet si apoi reducerea treptata
(Figura 93). Din cauza diferentelor farmacogenetice, nivelul de expunere la AAMF variaza considerabil in randul pacientilor care primesc
aceeasi dozd de AAMF. Desi nu exista date suficiente pana in prezent pentru a oferi recomandari privind monitorizarea nivelului terapeutic,
masurarea expunerii la AAMF poate fi utila la pacientii cu raspuns nesatisfacator la tratament sau care prezinta toxicitate medicamentoasa.
Exista date preliminare care asociaza puseele de boala cu o expunere scazutd la AAMF, dar o expunere optima la medicamente presupune
determinarea nivelului de medicament in diferite faze ale managementului clinic.(D. Y. H. Yap et al., 2019)

Abordare clinica 10.2.3.2.4: Daci AAMF si azatioprina nu pot si fie utilizate pentru terapia de intretinere, ICN sau mizoribina trebuie
sé fie luate in considerare.

Experienta la pacientii japonezi a sugerat cd o dozd micé de tacrolimus de 3 mg/zi a fost sigura si eficientd atunci cand a fost administrat ca
terapie de mentinere pe termen lung impreund cu doze mici de glucocorticoizi.(Karasawa et al., 2018; H. Tanaka et al., 2013) Intr-un studiu
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efectuat pe 70 de pacienti chinezi care au obtinut remisiune dupa terapia initiald cu glucocorticoizi si ciclofosfamida i.v., sau tacrolimus,
terapia de mentinere cu tacrolimus (nivel sanguin minim tinta de 4-6 ng/ml[5-7,4nmol/l]) a fost comparata cu azatioprina 2 mg/kg/zi, ambele
in asociere cu prednison 10 mg/zi. Pe parcursul a 6 luni de urmarire, recidiva renala a aparut la 2 dintre pacienti tratati cu azatioprina si la nici
unul din grupul tratat cu tacrolimus (Figura 93).(W. Chen et al., 2012)

Adaugarea de tacrolimus sau ciclosporind la tratamentul de mentinere a fost raportata in serii de cazuri ca fiind eficienta in reducerea proteinuriei
la pacientii cu reducere nesatisfacatoare a protenuiriei dupa terapia initiald cu glucocorticoizi si MMF, in special la pacientii care prezentau
caracteristici de NM in biopsiile renale initiale.(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 insa necesara precautie cand se ia in considerare introducerea de ICN cu scopul de a reduce proteinuria.
Este de dorit sa existe o dovada histologica a leziunii podocitelor, astfel incat ICN s fie eficiente. De asemenea, este prudent sa se evite
imunosupresia excesiva si nefrotoxicitatea cronica a ICN mai ales la pacientii cu BCR. Desi majoritatea studiilor au fost realizate la pacienti de
origine asiaticd, este rezonabil sa se ia In considerare un ICN pentru terapia de mentinere la orice pacienti care nu pot fi tratati cu AAMF sau
azatioprind. ICN pot sa fie utilizati in siguranta in timpul sarcinii (Figura 93).

Experienta cu mizoribina ca terapie de mentinere la pacientii cu NL este in mare parte limitatd la pacientii japonezi. (Sugiyama S., 1996;
Yumura et al., 2005) Rezultate dintr-un studiu de supraveghere, post comercializare, care a inclus 559 de pacienti tratati cu mizoribina au aratat
ci aproape toti primeau glucocorticoizi, iar 43.8 % primeau tacrolimus ca tratament concomitent. In general, 63.3% dintre pacientii au obtinut
o remisiune completa sau partiala si doar 3.6% dintre pacienti au prezentat reactii adverse severe la medicament pe parcursul a 2 ani de terapie,
iar autorii au concluzionat ca mizoribina a fost sigura si eficienta (Figura 93).(Takeuchi et al., 2018)

Abordare clinica 10.2.3.2.5: Durata totald a imunosupresiei initiale plus terapia de mentinere pentru NL proliferativa nu trebuie sa
fie <36 luni.

Durata optimi a terapiei de mentinere la pacientii cu NL proliferativa nu este cunoscuti. In cazul in care se intrerupe prea devreme tratamentul,
pacientii pot recidiva chiar si dupa ce au avut un raspuns bun la tratament. Mentinerea prelungitd creste expunerea la imunosupresie si este
posibil sd nu ofere suficiente beneficii pe termen lung pentru a compensa riscul de toxicitate. Grupul de lucru recomanda ca durata totala a
imunosupresiei (terapia initiald plus cea de mentinere) pentru pacientii cu NL proliferativa care au obtinut un raspuns renal complet si nu au
manifestari renale s fie >36 luni, ludnd 1n considerare urmatoarele dovezi:

La pacientii chinezi care au primit MMF ca terapie initiald, intreruperea tratamentului cu MMF mai devreme de 2 ani, a fost asociata cu un risc
crescut de reaparitie a bolii.(T.-M. Chan et al., 2005; D. Y. H. Yap et al., 2013)

in timpul celui de-al treilea sau al patrulea an de terapie de mentinere cu MMF, puseele de activitate renald au fost asociate cu un nivel
plasmatic scazut al AAMF la 12 ore de la administrare, in timp ce pacientii cu un nivel de aproximativ 2 mg/L au rdmas in remisiune.(D. Y.
H. Yap et al., 2020)

Figura 93: Regime de imunosupresie de mentinere pentru pacientii cu NL. AZA, azatioprina; ICN, inhibitori de calcineurind; NL, nefrita
lupica

e Datele din faza de mentinere a ALMS au raportat o incidenta relativ ridicatd a esecului tratamentului (16%-32%) si puseelor de
activitate renala (13%-23%) in ciuda a 36 luni de imunosupresie si mentinere cu doze mici de glucocorticoizi si MMF sau azatioprind.
(Dooley et al., 2011)

e Intr-o cohorti italiana, imunosupresia a fost diminuata la pacientii care au fost in remisiune completi timp de >12 luni, iar 27% au
recidivat. Unul dintre factorii de predictie a succesului intreruperii tratamentului a fost o duratd mai lunga (mediana fiind de 4 ani) a
tratamentului imunosupresor anterior.(Moroni G et al., 2013)

e In ciuda a >36 luni de imunosupresie si >12 luni de rispuns clinic renal complet si sustinut, 28%-50% din pacienti continui si
prezinte activitate inflamatorie la repetarea biopsiei renale.(De Rosa et al., 2018b; Malvar et al., 2020; Parikh et al., 2015) Pacientii
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cu activitate histologica persistenta au un risc crescut de acutizare NL dupa intreruperea terapiei de mentinere comparativ cu pacientii
care nu au activitate inflamatorie reziduala la nivel renal.(De Rosa et al., 2018b; Malvar et al., 2020)

e  Pacientii care au obtinut o remisiune partiala tind sa fie lasati sub terapie de mentinere pe termen nelimitat. Studiile bioptice la acesti
pacienti au aratat rezolutia activitatii histologice dar pacientii sunt clinic in remisiune partiald din cauza proteinuriei reziduale. La
acesti pacienti, proteinuria poate reflecta afectarea renald cronica, spre deosebire de o boala activa iar imunosupresia poate sa fie
intrerupta 1n absenta unei inflamatii renale continue.

Pe scurt, chiar daca nu se stie durata optima pentru imunosupresia de mentinere pentru NL proliferativa, majoritatea pacientilor vor avea
nevoie de > 3 ani de terapie. Réspunsul clinic nu se coreleazd complet cu activitatea inflamatorie de la nivel renal. Repetarea biopsiei
renale ar putea fi luatd in considerare pentru a lua o decizie privind continuarea sau intreruperea terapiei de mentinere.

10.2.4 Nefrita lupica clasa V

Abordare clinica 10.2.4.1:0 abordare pentru managementul pacientilor cu NL clasa V este sugerata in Figura 94.

Figura 94: Managementul pacientilor cu nefrita lupica clasa V pura. NL, nefrita lupica.

NL clasa V reprezintd 5-10% din totalul cazurilor de NL. Datele referitoare la managementul clinic se bazeaza pe foarte putine TRC cu
esantioane de mici dimensiuni, pe analiza datelor cumulate din trialuri si pe studii observationale. Tratamentul pacientilor cu NL clasa V si
proteinurie de rang nefrotic este justificat deoarece10-30% dintre pacientii cu NL clasa V si proteinurie nefrotica evolueaza spre insuficienta
renald pe parcursul urmaririi, proteinuria severa nu remite spontan, asa cum se poate intampla in cazul NM primare, si proteinuria severa creste
morbiditatea cardiovasculara si 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 ca remisiunea a fost semnificativ mai probabila la pacientii tratati cu prednison si ciclofosfamida (60%) sau
prednison si ciclosporina (84%) decat cu regimul bazat doar pe prednison (27%) dar ciclofosfamida a mentinut remisiunea mai mult timp (fara
recidive in decurs de un an) decat tratamentul cu ciclosporina ( 0 % au recidivat in decurs de un an de la oprirea tratamentului cu ciclosporina).
(Austin et al., 2009) Date din doua studii au aratat cd prednisonul in asociere cu ciclofosfamida sau MMF au avut o eficacitate similara
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in reducerea proteinuriei dupa 6 luni de tratament.(Radhakrishnan et al., 2010) Alte studii cu un numar relativ mic de pacienti au raportat
eficacitatea glucocorticoizilor in asociere cu azatioprina,(Mejia-Vilet et al., 2016; C. C. Mok et al., 2009) ciclofosfamida orala,(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; Mejia-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 raspuns de 40-60%. Tacrolimusul a fost raportat ca fiind eficient atunci cand a fost administrat in asociere cu glucocorticoizi
ca terapie initiala la pacientii cu NL clasa V si sindrom nefrotic sau atunci cand a fost administrat ca terapie suplimentara la pacientii cu NL
mixta de clasa V si clasa III/IV al caror raspuns a fost considerat suboptimal dupa tratamentul initial cu prednisolon si 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 In studiul de faza 3 cu voclosporina
(AURORA) 14% dintre pacienti au avut NL clasa V. Exista o lipsa de date certe in ceea ce priveste managementul NL de clasa V, in special
la pacientii care prezintd sindrom nefrotic. Datele raportate pand la momentul actual sustin administrarea de glucocorticoizi n asociere cu
AAMF, ciclosporina sau ciclofosfamida pe termen scurt. In plus fatd de metodele generale cu efect antiproteinuric (administrare de blocanti ai
sistemului renind-angiotensina, controlul optim al valorilor tensionale), MMF este o alegere de prima intentie pentru tratamentul pacientilor
cu NL clasa V si proteinurie de rang nefrotic. Daca este ineficient, sugeram ciclofosfamida timp de 6 luni, scopul fiind de a induce o remisiune
pe termen lung, dar se poate incerca si ciclosporina pe termen lung sau rituximabul daca pacientul a avut anterior o expunere prelungita la
ciclofosfamida sau este reticent in ceea ce priveste aceasta terapie din cauza toxicitatii asociate. Trebuie avute in vedere masuri adecvate de
prevenire a trombozei venoase profunde la pacientii a caror proteinurie persista in ciuda tratamentului (capitolul 1).

10.2.4.1 Evaluarea raspunsului la tratament in NL. Abordare clinica 10.2.4.4.1.1: Definitiile raspunsului la tratament in
NL sunt redate in Figura 95.

Figura 95: Definitii comune utilizate pentru definirea raspunsului la tratament in NL. *Pentru copii<18 ani raspunsul complet este
definit ca proteinurie <0.5 g/1.73 m?%zi bazat pe colectia/24 h. NL, nefrita lupica; RPC, raport proteinurie/creatininurie.

Toate criteriile de raspuns utilizate in prezent in studiile clinice de NL presupun ameliorarea proteinuriei si stabilizarea sau ameliorarea
functiei renale. Mai multe studii observationale sugereaza ca prezervarea renald este considerabil mai importanta la pacientii care raspund
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 exista criterii universal acceptate pentru aprecierea raspunsului la tratament, ceea ce face dificila compararea diferitelor studii
clinice.

Definitiile din Figura 95 sunt utilizate in mod obisnuit, functia renala “de baza” referindu-se la nivelul care precede aparitia bolii, aceasta
nu este cunoscuta in cazul pacientilor fara antecedente medicale. Conform datelor obtinute din 2 studii europene de amploare privind NL
raspunsul renal favorabil a fost prezis prin atingerea unui nivel al proteinuriei de 0.7-0.8 g/zi dupa 12 luni de tratament, concluzie care a
fost sustinuta si de alte rapoarte.(Dall’Era et al., 2015; Tamirou et al., 2015, 2016; Ugolini-Lopes et al., 2017) In acest sens, au fost utilizate
ca obiective raspunsul renal in s@ptdmana 104 sau saptamana 52 in studii clinice recente precum studiul de faza 3 BLISS-NL.(Furie et al.,
2020)

O alta problema este lipsa de consens cu privire la momentul potrivit al evaluarii raspunsului la tratament. Din motive logistice si economice,
in studiile clinice mari evaluarea raspunsului se face la 6-12 luni de tratament, dar amelioararea valorilor proteinuriei si a RFGe este

continua in timp iar modul de raspuns variaza considerabil in functie de pacienti. De asemenea exista diferente marcate in functie de nivelul
functiei renale in momentul descoperirii bolii. Prin urmare, timpul necesar pentru a atinge valorile tinta prestabilite pentru proteinuria si
RFGe, fie absolute, fie in raport cu valorile initiale, variaza considerabil in functie de pacienti. (Appel et al., 2009; T. M. Chan et al., 2000,
2005b; Toannidis et al., 2000; McKinley et al., 2009; Touma et al., 2014; Tse et al., 2007)

In afara unui cadru formal de studiu clinic, grupul de lucru sugereaza ca, daca pacientii se amelioreaza, este rezonabil s se acorde o perioada
de 18-24 luni pentru obtinerea unui raspuns complet, daca se constatd o imbunatatire continua. Un potential instrument de predictie a
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evolutiei functiei renale a rezultat dintr-o analiza post hoc a studiului de amploare ALMS. Aceasta analiza a sugerat ca rezultatele favorabile
privind functia renald sunt prezise prin normalizarea nivelelor de complement si reducerea cu 25% a proteinuriei dupa 8 sdptdmani de
tratament.(Dall’Era et al., 2011) LES este o boala sistemica iar afectarea renald nu trebuie evaluatd in mod izolat de alte manifestari
clinice. Multi alti parametrii clinici nu au fost evaluati in detaliu in studiile clinice, dar sunt relevanti la nivel individual, precum activitatea
sistemica a LES (de exemplu scorul SLEDALI), controlul tensiunii arteriale, remiterea edemelor, sedimentul urinar, imbunatatirea albuminei
si hemoglobinei serice precum si parametrii serologici, inclusiv anticorpii anti ANDdc si complementul seric. Daca serologia pentru lupus
este anormala, este rezonabil sa se astepte o imbunatatire sub tratamentul specific, chiar daca o mare parte din pacienti raman cu pozitivitate
anti ADNdc si cu nivele scazute ale complementului seric in ciuda evolutiei favorabile din punct de vedere al proteinuriei. Manifestarile
extrarenale din cadrul bolii sistemice necesita continuarea sau schimbarea terapiei chiar daca existd un raspuns renal favorabil. in cele din
urma, la momentul actual evaluarea raspunsului la tratament se bazeaza pe elemente clinice. Date rezultate din studii sugereaza persistenta
activitatii boli la nivel renal contrar evolutiei favorabile a proteinuriei si GFRe.(Alvarado et al., 2014; De Rosa et al., 2018; Malvar et
al., 2020) Repetarea biopsiei renale poate sa fie utila in confirmarea raspunsului renal, in special inaintea unor decizii majore legate de
tratament precum intreruperea tratamentului imunosupresor.(Malvar et al., 2017)

10.2.4.2 Managementul lipsei de raspuns la tratament (sau raspuns nesatisfacator la tratament)

Abordare practica 10.2.4.2.1: Un algoritm de abordare al pacientilor a ciror rispuns la tratament este considerat nesatisfacator este
redat in Figura 96.

Figura 96: Managementul pacientilor cu raspuns nesatisfacator la terapia initiald pentru NL activa. i.v., intravenos; NL, nefrita lupica.

Stabilirea faptului ca raspunsul la tratament este nesatisfacator este dificild pentru ca nu exista date evidente care s permitd compararea cu
raspunsul individual si este necesar un echilibru intre perioada necesara unui pacient pentru obtinerea raspunsului si probabilitatea degradarii
agravarea dupd 3-4 saptamani de tratament justificd evalurea potentialelor cauze de non-raspuns si interventia timpurie, in timp ce pacientii
care prezintd raspuns la tratament pot sa fie monitorizati si investigati daca dupa 3-4 luni de tratament raspunsul este suboptim sau sub nivelul
asteptarilor. Pentru aprecierea raspunsului la tratament se recomanda o perioada de 2 luni, perioada sugerata pe baza analizei post-hoc a datelor
din studiul ALMS, dar este nevoie ca deteriorarea functiei renale sa fie apreciata la nivel individual pe baza criteriilor de severitate si rapiditatea
deteriorarii functiei renale.

Rolul neaderentei in raspunsul nesatisfacator la tratament trebuie subliniat. Prevalenta nonaderentei la pacientii cu LES poate sa fie >60%.
(Bruce et al., 2000; Marengo et al., 2012; Petri et al., 1991) Schimbarea modului de administrare al ciclofosfamidei de la forma orala la
administrarea i.v. trebuie sa fie luata in considerare atunci cand se suspecteaza nonaderenta.

Calitatea dovezilor privind managementul NL “refractare” la terapia initiald standard este influentata de variabilitatea criteriilor prin care
se evalueaza raspunsul la tratament, diferentele dintre modificarile histologice renale si parametrii clinici, efectul terapiei anterioare si de
impactul altor factori decat activitatea bolii asupra parametrilor evaluati precum proteinuria si functia renald. Datele privind managementul
bolii refractare provin, in mare parte din studii de cohorta observationale, necontrolate, cu criterii de includere variate si esantioane de
dimensiuni relativ mici.

Rolul schimbarii diferitelor scheme de tratament nu este foarte bine documentat. Intr-un studiu american care a comparat administrarea de
MMF cu ciclofosfamida i.v., pacientii care nu au raspuns la tratament, definit ca o imbunatatire cu >30%, dupa 12 saptdmani de terapie au
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fost schimbati pe schema de tratament alternativa.(Ginzler et al., 2005) Un alt studiu a raportat eficienta administrarii de MMF in cazurile
refractare sau la pacientii care au prezentat recadere dupa tratamentul cu ciclofosfamida.(Rivera et al., 2014) Cu toate acestea, nu a fost
posibila excluderea unui efect al tratamentului anterior. Lipsesc dovezile incontestabile privind eficacitatea schimbarii schemelor terapeutice.

Dovezile care sustin utilizarea rituximabului pentru NL refractara provin din studii obsevationale care au raportat rate de raspuns de 50%-
80%(Bang et al., 2012; Contis et al., 2016; Diaz-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 metaanaliza a 31 de studii cu 1112 pacienti au aratat rate de raspuns complete si
partiale de 46% si respectiv 32%, dupa adaugarea rituximabului.(Alshaiki et al., 2018) Rolul altor agenti biologici cu eficacitate demonstrata,
in studii clinice recente, precum obinutuzumabul sau belimumabul, necesita investigatii suplimentare.

in mod similar, datele din cohortele observationale au sugerat eficacitatea ciclosporinei, in asociere cu glucocorticoizi si/sau MMEF, la pacientii
cu NL refractard sau recidivanta.(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 reaparitia afectarii renale (nefritei lupice) este un factor predictiv important al supravietuirii 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 recidiva ale NL de
10%-50%, iar recidivele apar in timp.(Morris et al., 2013) Esecul in obtinerea unei remisiuni complete creste riscul de recidiva ulterioara.(T.
M. Chan et al., 2005b; Hanaoka et al., 2018; Illei et al., 2001) S-au constatat rate de recidiva de 39% si de 64% la pacientii care au obtinut o
remisiune completd, respectiv o remisiune partiald, iar timpul pana la recidiva dupa un raspuns complet a fost de 36 luni, comparativ cul8 luni
dupa un raspuns partial.(Illei et al., 2001) in mod similar, a fost raportat un risc de 6.2 ori mai mare pentru recidivi la pacientii chinezi care
nu au obtinut o remisiune completa dupa terapia initiala.(T. M. Chan et al., 2005)

Abordare clinicd 10.2.4.3.1: Dupa obtinerea unei remisiunii complete sau partiale, recidiva NL trebuie tratatd cu aceeasi terapie
initiala utilizatd pentru obtinerea raspunsului initial sau cu o terapie alternativia recomandata de prima linie.

Nu exista date care sa abordeze doar tratamentul recidivei NL. Cu toate acestea este in general acceptat faptul ca nu exista nici o diferenta
majora intre managementul unei recidive de NL si cel al unei NL de novo, active, iar masurile de tratament sunt aceleasi ca si cele prezentate
mai sus. Date preliminare dintr-un recent studiu transcriptomic al biopsiilor renale seriate a evidentiat o diferenta in ceea ce priveste expresia
intrarenald a genelor inflamatorii la pacientii cu NL de novo comparativ cu cei cu recidiva NL.(Mejia-Vilet et al., 2019) Toate studiile clinice de
NL care testeaza terapiile initiale, de inductie includ ambele tipuri de pacienti. Desi aceste considerente stau la baza abordarii clinice10.2.4.3.1,
existd cateva recomandari in alegerea unei strategii:

1. Daca pacientii au fost tratati cu ciclofosfamida anterior, este important sa se calculeze doza cumulativa de expunere pe parcursul
vietii. Insuficienta ovariand a fost asociata cu varsta (si rezerva ovocitard) si doza cumulativa, cu amenoree sustinuta care apare intr-
un procent de pana la 50% din femeile cu varsta de peste 32 ani cu o expunere cumulate de 8 g/m2 (Ioannidis et al., 2002; Katsifis &
Tzioufas, 2004). Probabilitatea de aparitie a unei afectiuni maligne creste dupa o expunere totald de 36 g, astfel incat, daca un pacient
se apropie de acest nivel, se recomanda sa se evite administrarea de ciclofosfamida.

2. In cazul in care NL recidiveaza in timpul sarcinii, optiunile de tratament sunt mai limitate. Acestea sunt discutate in sectiunea 10.3.2.3.

3. Trebuie sd se ia in considerare preferinta pacientei si/sau toleranta la regimul de tratament initial. De asemenea, in alegerea
tratamentului trebuie sa se tind cont si de aderenta pacientului la tratament.

4. Stabilirea caracterului activ al bolii, deoarece proteinuria poate sé fie secundara unei afectari renale cronice.

Ultima recomandare este de o importantd majora. Aceleasi criterii clinice utilizate pentru diagnosticul NL de novo sunt folosite si
pentru definirea reaparitiei NL, in absenta unei biopsii renale. La modul concret, se considera in general ca exista afectare renald atunci
cand proteinuria creste peste un anumit nivel, cu sau fard sediment urinar activ, sau prezenta insuficientei renale. in absenta evaluarii
histologice, este dificil de stabilit daca proteinuria este un marker de leziune inflamatorie activa la nivel renal sau reflecta progresia
leziunilor cronice survenite in timpul episoadelor precedente de NL activa, deoarece exista adesea discordanta intre manifestarile
clinice si modificarile histologice.(Malvar et al., 2017b; Zickert et al., 2014 Ritmul si amploarea modificarii proteinuriei pot ajuta
in cazul cresterilor rapide, iar modificarile mari reflecta adesea boala activa. Serologia LES (de exemplu nivelul complementului, ac
anti ADN-dc) poate sustine un diagnostic de recidiva daca exista posibilitatea de evaluarea in dinamicd, tindndu-se cont de trendul
evolutiv. O evaluare care pune in evidenta schimbarea de la normal la anormal este mai utild decat data serologice constant normale
sau anormale. Avand in vedere riscurile imunosupresiei, daca diagnosticul de recidiva raméne incert se considera oportuna repetarea
biopsiei renale pentru evaluarea activititii bolii versus leziuni cronice si stabilirea conduitei terapeutice.(Parikh et al., 2015) In loc
sd se astepte pand la acutizarea NL nainte de tratament, unii autori au evaluat rolul tratamentului preemptiv in preventia puseelor de
NL. Un studiu efectuat in Olanda a comparat “tratamentul precoce” instituit la 16 pacienti cu tratamentul conventional a 23 pacienti
la care nivelul ac anti ADNdc a crescut cu 25%.(Bootsma et al., 1995) Doza de prednison a fost crescuta cu 30 mg/zi in grupul cu
“tratament precoce” fiind redus progresiv, pe parcursul a 18 saptamani, la doza initiald. Dupa o perioada de urmarire medie de sub 2 ani
de zile, in grupul cu tratament precoce s-au inregistrat 2 recaderi majore (12.5 %, ambele cazuri cu recadere NL) comparativ cu grupul
cu tratament conventional unde s-au inregistrat 20 de recaderi ( 87%), din care 7 majore, unul singur fiind cu afectare renala. Un trial
prospectiv efectuat in SUA pe 41 de pacienti care au prezentat cresterea anticoprilor antiADNdc si C3 a comparat raspunsul la terapia
cu prednison (30 mg/zi, cu scaderea dozelor pe parcursul a 4 saptamani) versus placebo. Pe parcursul unei urmariri scurte (90 de zile)
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nici un pacient din grupul tratat cu prednison nu a prezentat nici un puseu de activitate sever, dar s-au inregistrat 6 pusee de activitate
in grupul placebo, din care 3 au fost legate de afectarea renala.(Tseng et al., 2006) Un studiu retrospectiv publicat recent la pacientii
chinezi cu NL a sugerat ca o crestere moderata a dozei de tratament imunosupresor este eficientd In prevenirea puseelor de activitate
renale si non-renale, fara efecte adverse excesive legate de tratament.(D. Y. H. Yap et al., 2019) Toate aceste date sugereaza ca puseele
de NL pot sa fie prevenite, cel putin pentru unii pacienti, dar sunt necesare TRC cu un numar mare de pacienti si efectuate pe perioade
lungi de timp inainte ca aceasta abordare sa fie aprobata-.

10.3 Situatii speciale
10.3.1 Nefrita lupica si microangiopatia trombotica

Abordare clinica 10.3.1.1: Pacientii cu NL si microangiopatie trombotici (MAT) trebuie sa fie abordati in functie de etiologia MAT,
precum se evidentiaza in Figura 97(Bendapudi et al., 2017)%,

Figura 97. Managementul pacientilor cu NL si MAT. Bendapudi PK, Hurwitz S, Fry A, et al. Derivarea si validarea externa a scorului Plasmic
pentru evaluarea rapida a adultilor cu microagiopatie trombotica: studiu de cohortd. Lance Haematol. 2017;4: e157—e164.(Morris et al., 2013)
ADAMTS13, metaloproteinaza si disintegrind cu domeniul specific trombospondina 1, al 13-lea membru al familieit ADAMTS; PLASMIC,
numar trombocite, hemoliza, absenta cancerului activ, absenta transplantului de celule stem sau organe solide, MCV, INR, Creatinina.

MAT este o descriere patologica a leziunilor endoteliale vasculare care pot sa se dezvolte secundar unor variate etiologii.(George & Nester,
2014) Cele mai frecvente cauze de MAT relevante pentru pacientii cu NL sunt purpura tromboticd trombocitopenicd (PTT), sindromul
antifosfolipidic (SAP) si MAT mediate de complement. Cu toate acestea, pacientii cu lupus pot sa dezvolte MAT secundar sindromului
hemolitic uremic datorat toxinei-Shiga, infectiilor, medicamentelor sau tumorilor maligne.(Ahmed et al., 2002; Brocklebank et al., 2018)
Prognosticul bun al MAT din LES este determinat de diagnosticul precoce si instituirea prompta a terapiei. Atunci cand este posibil, este
de preferat ca managementul pacientilor cu NL si MAT, sa fie efectuat in colaborare cu un hematolog cu experientd. Cu toate acestea, unele
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dintre testele serologice si genetice necesare pentru un diagnostic specific, precum activitatea ADAMTS13 sau prezenta anticorpilor anti
ADAMTSI13 in cazul in care suspiciunea este de PTT, anticorpii antifosfolipidici sau testele privind anomaliile la nivelul complementului,
pot sa nu fie disponibile si, chiar si atunci cand sunt disponibile, deseori necesita un timp considerabil pana la finalizare (Figura 97). In
cazul in care se suspecteazd PTT, se poate lua in considerare utilizarea scorului PLASMIC,(Bendapudi et al., 2017) iar daca scorul defineste
un risc intermediar spre ridicat de PTT, trebuie sa se inceapa plasmafereza si terapia cu glucocorticoizi la adulti in asteptarea rezultatelor
investigatiilor. La copii, PTT este mai putin frecventa, iar schimburile plasmatice se asociaza cu morbiditate considerabild,(Johnson et al.,
2014) astfel incat este acceptabil sa se amane schimburile plasmatice de 24-48 ore pana cand rezultatul ADAMTS13 este disponibil pentru a
confirma ca procedura este indicata.(Loirat et al., 2016)

MAT datorata PTT asociata LES. Diagnosticul de PTT este rezervat in principal pacientilor cu MAT si activitate ADAMTS13 scazuta
(<10%).(George & Nester, 2014; Scully et al., 2012) Tratamentul PTT confirmate in LES este extrapolat din cel al PTT dobandite si 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)%4877 si/sau caplacizumab (inhibitor al factorului von Willebrand; figura 97).
(Peyvandi et al., 2016; Scully et al., 2019)

MAT datorata SAF . Anticorpii antifosfolipidici sunt prezenti la aproximativ 30% din pacientii cu LES si pot s fie ascociati cu tromboza venoasa
si/ sau arteriala macro- sau microvasculara, trombocitopenie, prognostic nefavorabil al sarcinii si anomalii neurologice. Afectarea renala este
o complicatie frecventd a SAF, prezentandu-se sub forma de tromboza sau stenoza de artera renald, TVR sau leziuni ale microvascularizatiei
renale, cunoscutd sub numele de nefropatie asociatd SAF.(Tektonidou, 2018) Existd putine date privind managementul nefropatiei asociate
SAF. Intr-un studiu retrospectiv pe 97 de pacienti cu MAT cu afectare renald, 62.9 % au avut rezultat pozitiv pentru anticorpi anti fosfolipidici,
38,1 % pentru anticoagulant lupic si 13.4% aveau SAF.(Sciascia et al., 2019) Ratele de raspuns complet sau partial au fost de 38,1% si,
respectiv, 22.6%, dupa 12 luni de tratament imunosupresor. Treizeci si sapte dintre cei 61 de pacienti care au fost pozitivi pentru anticorpi
anti fosfolipidici au primit, de asemenea, terapie anticoagulanta, iar pacientii anticoagulati, au prezentat o ratd de raspuns complet mai mare
(59.5% fata de 30.8%) iar rata de rdspuns partial a fost de 18.9% si, respectiv 26.9% la pacientii care au primit sau nu terapie anticoagulanta.
Prin urmare, este rezonabil sa se trateze nefropatia asociatd SAF cu anticoagulare pe termen lung cu warfarina. Anticoagulantele orale directe
nu sunt recomandate, deoarece ele sunt inferioare warfarinei in prevenirea evenimentelor trombembolice la aceasta categorie de pacienti.
(Dufrost et al., 2018; Pengo et al., 2018) SAF catastrofal se caracterizeaza prin tromboze, adesea cu debut rapid, care afecteaza mai multe
organe, si este asociat cu mortalitate ridicata. Tratamentul include atat anticoagulare orala cat si doze mari de glucocorticoizi.(Kazzaz et al.,
2016) Plasmafereza este adesea utilizata in SAF catastrofal(Schwartz et al., 2016) si a fost asociata cu o mai buna supravietuire a pacientilor
in studiile retrospective.(Bucciarelli et al., 2006) Exista rapoarte recente anecdotice privind potentiala eficacitate a rituximabului in SAF
catrastrofal.(Didszegi et al., 2018; Rymarz & Niemczyk, 2018) S-a demonstrat cd activarea complementului este implicata in patogeneza
leziunilor tisulare induse de anticorpii antifosfolipidici si exista dovezi emergente privind eficacitatea eculizumabului in tratamentul SAF
catastrofal.(Guillot et al., 2018; Ruffatti et al., 2019; Tinti et al., 2019)

MAT mediate de complement si sindromul hemolitic uremic atipic (SHUa). Multe cazuri de MAT cu afectare renala si cu activitatea enzimei
ADAMTS13>10% si anticorpi antifosfolipidici negativi corespund unei MAT mediate de complement, iar acesti pacienti ar trebui in mod
ideal, sd fie evaluati pentru detectarea anomaliilor complementului atunci cand acestea sunt disponibile.(Angioi et al., 2016; Goodship et
al., 2017) SHUa este o forma foarte rara si severa de MAT cauzata de dereglarea caii alternative a complementului din cauza unor defecte
functionale genetice sau dobandite in proteinele reglatoare ale complementului, ceea ce conduce la o productie excesiva a complexului de
atac membranar C5b-C9, declansand leziuni ale celulelor endoteliale care afecteaza predominat vascularizatia renala la nivelul arteriolelor
si arterelor interlobulare. MAT mediatd de complement in NL nu raspunde bine la plasmaferezd sau la imunosupresia cu glucocorticoizi
si ciclofosfamida, si poate sa fie cel mai bine tratata cu un inhibitor al complemetului, cum ar fi eculizumabul, desi doza optima si durata
tratamentului raman controversate.(Legendre et al., 2013; Licht et al., 2015; Wijnsma et al., 2019) Datele limitate de la acest moment evidentiaza
o ratd de raspuns ridicatd cu rezolutia MAT la 68% dintre pacientii cu SHU secundar.(Cavero et al., 2017) Datele de la 31 de pacienti adulti
(26 pacienti tratati cu plasmafereza si 5 rezistenti la plasmafereza si tratati cu eculizumab) au aratat recuperare renala completa la 4 din 5
pacienti tratati cu eculizumab.(Cao et al., 2018) Eficacitatea tratamentului cu eculizumab a fost, de asemenea, raportata la un pacient cu lupus
si deletia heterozigota in gena factorului H al complemtului CFHR1-CFHR3 care s-a prezentat cu MAT iar o analiza a 20 de pacienti a aratat o
ratd de recuperare renala de 85% la pacientii cu LES si/sau SAP dupad tratamentul cu eculizumab.(de Holanda et al., 2017) Un raport recent a
9 pacienti cu MAT asociata cu LES si/sau SAF a aratat ca functia renala s-a imbunatatit cu 25 % la jumatate dintre pacienti dupa 4 saptamani
de tratament cu eculizumab, iar 2 din 3 pacienti au intrerupt dializa.(Kello et al., 2019) Un alt raport recent bazat pe evaluarea a 11 pacienti cu
MAT si NL a aratat mutatii ale proteinei reglatoare a complementului la 6 dintre pacienti si raspuns la tratamentul cu eculizumab la 10 pacienti.
(Ruffatti et al., 2019)

inainte de aparitia eculizumabului, plasmafereza si/sau infuzia de plasma era singurul tratament pentru SHUa, cu eficacitate la mai putin
de jumatate dintre pacienti si cu beneficii reduse la pacientii cu mutatii ale proteinei cofactorului membranar.(Bell et al., 1991; Caprioli et
al., 2006; Loirat et al., 1988) Deoarece studiile privind anomaliile complementului necesita adesea o perioada mai mare de timp, initierea
plasmaferezei este justificata in timpul perioadei de asteptare sau daca accesul la eculizumab este limitat. Rationamentul si obiectivele infuziei
de plasma si ale schimburilor plasmatice includ inlocuirea reglatorilor de complement circulanti absenti sau mutanti, precum CHF, si eliminarea
anticorpilor directionati impotriva proteinelor reglatoare ale complementului sau a factorilor mutanti care joacad un rol decisiv in activarea
aberanta a complementului. In absenta eculizumabului, eficacitatea plasmaferezei si a infuziei de plasma variaza, iar durata tratamentului
depinde de raspunsul la acesta.(Ariceta et al., 2009; Reid et al., 2013; S. Kaplan et al., 2014; Sengul Samanci et al., 2015) Datele obtinute de la
31 de pacienti adulti (6 tratati cu plasmafereza si 5 rezistenti la terapia cu plasma si tratati cu eculizumab) au aratat recuperarea functiei renale
la aproximativ 40% din pacientii la care s-au efectuat schimburi plasmatice.(Cao et al., 2018)

10.3.2 Sarcina la pacientele cu nefrita lupica

Abordare clinica 10.3.2.1: Pacientele cu NL active trebuie consiliate si evite sarcina in timp ce boala este activa sau atunci cand este
in curs de desfisurare tratament cu medicamente potential teratogene si timp de >6 luni dupi ce NL devine inactiva.
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Abordare clinica 10.3.2.2: Pentru reducerea riscului de complicatii in timpul sarcinii, hidroxicloroquina trebuie continuati pe
parcursul sarcinii, si aspirina in doze mici trebuie initiati inainte de sdptimana 16 de sarcina.

Abordare clinicd 10.3.2.3: Doar glucocorticoizii, hidroxicloquina, azatioprina si ICN sunt considerate tratamente imunosupresoare
sigure in timpul sarcinii.

Evenimentele negative in evolutia sarcinii, precum preeclampsia, nasterea prematura sau pierderea fatului, sunt mai frecvente la pacientele cu
NL activa.(Buyon et al., 2017; Clowse et al., 2008) Medicamentele utilizate In mod obisnuit pentru terapia de inducere si de mentinere a NL,
in special ciclofosfamida si AAMF, sunt toxice pentru fat, sau respectiv, teratogene. Prin urmare, o discutie despre metodele de contraceptie
trebuie sa fie purtatd inainte de initierea tratamentului. Din cauza riscului crescut de coagulare (tromboze) la pacientii cu LES si anticorpi
antifosfolipidici, utilizarea contraceptivelor care contin estrogeni trebuie evitata sau redusa la minim. Unele organizatii au propus o lista de
verificare a factorilor de risc pentru a stratifica, consilia si planifica sarcina la pacientele cu LES.(Andreoli et al., 2017)

Hidroxicloroquina este considerata sigura in sarcina si poate reduce rata nasterilor premature si a retardului de crestere intrauterin, in timp ce
intreruperea administrarii a fost asociatd cu activarea NL, astfel incat aceasta trebuie continuata cand o pacientd cu NL rdmane insarcinata.
(Kroese et al., 2017; Leroux et al., 2015; Ruiz-Irastorza et al., 2010) Aspirina in doze mici (<100 mg/zi) poate reduce, de asemenea, riscul de
preeclampsie si retard de crestere intrauterina si trebuie initiat la momentul conceptiei sau atunci cand sarcina este descoperitd.(Meher et al.,
2017; Xu et al., 2015) Incidenta reactivarii NL in timpul sarcinii a fost raportata ca fiind de 11-28%, fiind mai mare daca pacientele au nivele
scazute ale complementului sau titruri crescute de anticorpi anti ADNdc.(Buyon et al., 2017) NL activa in timpul sarcinii poate sa fie tratata
cu glucocorticoizi in asociere cu azatioprina si/sau un ICN, cu toate ca in primul trimestru de sarcind, utilizarea glucocorticoizilor se asociaza
cu un risc crescut de diabet gestational si defecte de boltd palatina. in cazul pacientilor aflati sub tratament de mentinere, daci sunt tratati cu
azatioprind, acesta poate sa fie continuat, dar dacd sunt sub AAMF, acesta trebuie intrerupt sau schimbat cu azatioprina.

10.3.3 Tratamentul nefritei lupice la copii

Abordare practica 10.3.3.1Tratati pacientii pediatrici cu NL folosind regimuri de imunosupresie similare cu cele utilizate la adulti, dar
luati in considerare aspectele relevante pentru aceasti populatie precum ajustarea dozei, cresterea, fertilitatea si factorii psihosociali,
atunci cand elaborati planul de tratament.

Aproximativ 20 % din LES este diagnosticat Tnainte de 18 ani iar aspectele genetice sunt mult mai frecvente in LES cu debut in copildrie.
(Remmers et al., 2007; Silva et al., 2012; Wenderfer et al., 2017) Exista dovezi sugestive ca boala este adesea mai severa la populatia
pediatrica. La pacientii adolescenti cu LES si proteinurie izolata, trebuie exclusa proteinuria ortostatica sau posturald, deoarece acest fenomen
a fost observat frecvent la aceastd populatie.(Chandar et al., 2005; Sebestyen & Alon, 2011) Exista putine TRC la scara larga care sa ghideze
tratamentul copiilor cu NL, iar o mare parte din literatura actuald raporteaza rezultatelor regimelor de tratament pentru adulti aplicate la
aceasta populatie. Datele sunt insuficiente pentru a confirma superioritatea eficacitatii unui anumit regim. Mai multe aspecte trebuie abordate
atunci cand se trateaza lupusul pediatric, inclusiv preocupdrile legate de aderenta la tratament, care poate favoriza administrarea medicatiei
i.v.;preocupdrile legate de crestere, care pot limita expunerea la glucocorticoizi; preocupari legate de fertilitate, in special pe masura ce se
apropie de adolescenta, care pot favoriza limitarea expunerii la ciclofosfamida; si preocuparile psihosociale legate de scoala si socializarea cu
colegii. Consideratii speciale privind dozarea glucocorticoizilor la copii sunt incluse in abordarea practica 10.2.3.1.1.1. Managementul copiilor
cu NL trebuie sa fie efectuat de un nefrolog pediatru in colaborare cu un reumatolog specialiazat in LES, iar implicarea altor specialisti precum
psihologi clinici, psihiatrii sau asistenti sociali, poate sa fie utila.

10.3.4. Managementul pacientilor cu lupus si insuficienta renala

Abordare practica 10.3.4.1: Pacientii cu NL care dezvolta insuficienta renala pot si fie tratati cu hemodializi, dializa peritoneala sau
transplant renal, iar transplantul renal este preferat dializei pe termen lung.

Nu exista date care sa favorizeze o forma de terapie de substitutie a functiei renale in detrimentul alteia in cazul insuficientei renale datorate
NL. Pacientii cu lupus tratati cu hemodializa prezinta rate de supravietuire la 3 ani si mortalitate datoratda complicatiilor CV sau infectioase
similare cu pacientii care sunt tratati cu dializa peritoneala.(Contreras et al., 2014; Levy et al., 2015; Mejia-Vilet et al., 2020) Prin urmare,
terapia de substitutie a functiei renale trebuie individualizata, tinand cont de caracteristicile si preferintele pacientilor.

Transplantul renal este preferat dializei. Rezultatele transplantului renal sunt similare cu cele ale pacientilor care au dezvoltat insuficienta
renald din cauza altor boli,(O’Shaughnessy et al., 2017; Park et al., 2018) iar pacientii transplantati au o mortalitate mai mica decét cei care au
ramas sub tratament prin dializa.(Jorge et al., 2019) Deoarece rezultatele clinice sunt mai bune la pacientii care au beneficiat de dializa pentru
o perioada mai redusa,(Goldfarb-Rumyantzev et al., 2005; Plantinga et al., 2015) transplantul renal poate sa fie efectuat imediat ce boala este
inactiva. Desi activitatea lupusului tinde sa scada dupa aparitia insuficientei renale, pacientii pot sa prezinte pusee de activitate(Cheigh et al.,
1990) astfel incat este necesarda o monitorizare periodica. NL poate recidiva la nivelul grefei renale, dar riscul este scazut, iar puseele nu duc, in
general, la pierderea grefei.(Contreras et al., 2010; Pham & Pham, 2011; Ponticelli et al., 2011) Un aspect important de luat in considerare este
faptul ca pacientii cu sindrom antifosfolipidic pot prezenta tromboza accesului vascular de dializa sau tromboza grefei renale si pot necesita
anticoagulare profilactica.(Bataille et al., 2015; Morales et al., 2019; Wagenknecht et al., 2000)

Recomandari pentru cercetare

e Identificarea si validarea biomarkerilor histologici renali care pot fi utilizati pentru a urmari in timp real raspunsul tisular la tratament,
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pentru gestionarea imunosupresiei
e  Identificarea si validarea biomarkerilor specifici pentru un puseu iminent de NL care pot fi utilizati pentru a decide daca este indicata
terapia imunosupresiva preventive .
e C(lasificarea NL pe baza patogenezei moleculare si histologiei, spre deosebire de clasificarea bazata doar pe aspectul histologic. In
mod ideal, aceasta clasificare ar putea sa fie utilizata impreuna cu terapii noi, tintite pentru NL pentru a putea alege cel mai adecvat
tratament, inclusiv medicamente biologice care vizeaza cai patogenetice specifice
e  Stabilirea unor criterii de raspuns renal care s reflecte rezolutia activitatii bolii la nivel tisular si care sa fie, de asemenea, predictive
pentru supravietuirea renald pe termen lung si pentru supravietuirea pacientilor fara sa fie nevoie de terapie de substitutie a functiei
renale.
Stabilirea de criterii pentru durata terapiei de mentinere si pentru intreruperea in siguranta a tratamentului.
Este nevoie de TRC pentru a raspunde la urmatoarele intrebari:

0 Care este terapia optima pentru pacientii cu NL clasa III/IV, forma severa (de exemplu, pacientii care prezintda IRA
severa si/sau un nivel al CrS sau RFGe sever modificate) care au fost exclusi din majoritatea trialurilor clinice de pana
acum?

Care este terapia optima pentru NL clasa V pura?

Imbunatatesc antimalaricele raspunsul NL la tratament si/sau ajuta la mentinerea inactivitatii bolii si prevenirea puseelor
de activitate?

Care este rolul inhibitiei complementului in managementul NL?

Care sunt terapiile optime sau prioritare la copii cu NL?

Care sunt profilele de eficacitate si siguranta ale ICN, inclusiv expunerea optima la medicament atunci cand sunt utilizati
ca terapie initiald sau de mentinere a NL? Care sunt implicatiile pe termen lung ale unui astfel de tratament?

Care sunt protocoalele optime de reducere a glucocorticoizilor pentru managementul NL?

[e}ye]
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Capitolul 11: Glomerulonefrita cu anticorpi anti-membrana bazala glomerulara

GN cu anticorpi anti-membrana bazala glomerularda (MBG) este o afectiune glomerulara rard cu o incidenta de 0,5-1 la 1 milion. Este cauzata
de autoanticorpi impotriva domeniilor non-colagenice ale lantului a3 ce participa la formarea tipului IV de colagen. GN cu anticorpi anti-MBG
se poate prezenta sub forma unei afectdri renale izolate sau a unui sindrom pulmo-renal (sindromul Goodpasture). Aceasta afectiune este in mod
uzual o GN rapid progresiva cu proliferare extracapilard si in jur de 80% dintre pacienti prezintd semilune in peste jumatate dintre glomeruli.
(Charles Jennette, 2003) Sindromul Goodpasture apare la 40-60% dintre pacienti si este Insotit uneori de hemoragie pulmonara masiva sau
fatald.(McAdoo & Pusey, 2017) GN cu anticorpi anti-MBG cu interesare pulmonara este mai frecventa la barbati (aproximativ 80%) si apare
tipic in decada a doua de viata.(Wilson & Dixon, 1973) Glomerulonefrita cu anticorpi anti-MBG izolata nu prezintd o preponderentd masculind
clara si ar putea apdrea si la persoane mai in varstd.(Savage et al., 1986) Netratata, GN anti-MBG are o morbiditate foarte mare, aproape toti
pacientii dezvoltand insuficienta renala si poate sa aiba o mortalitate semnificativa. La pacientii cu sindrom Goodpasture rata mortalitatii a fost
de 96% inainte de introducerea imunosupresiei si de 47% in pofida administrdrii tratamentului imunosupresor.(Benoit et al., 1964) Majoritatea
pacientilor decedeaza prin insuficientd respiratorie.(Wilson & Dixon, 1973) Scopul tratamentului este inlaturarea rapida a autoanticorpilor
patogenici si supresarea producerii lor in vederea prevenirii leziunilor renale si pulmonare suplimentare. Acest capitol ofera recomandari
pentru adultii (>18 ani) care prezintd GN cu anticorpi anti-MBG cu sau fara interesare pulmonara.

11.1 Diagnostic

~ <A

Abordare clinica 11.1.1: Glomerulonefrita cu anticorpi anti-membrana bazala glomerulari trebuie diagnosticata fara intarziere la toti
pacientii cu suspiciune de GNRP (Figura 98).

Pentru pacientii cu suspiciune de GNRP, ar trebui efectuata urgent testarea serologica a anticorpilor anti-MBG, utilizand testele enzimatice
curente. Testele pentru anticorpii anti-MBG pot fi negative pana in 10% din cazuri si, in cazul acestor pacienti, diagnosticul este obiectivat doar
prin biopsia renald, care demontreaza depunerea lineara a IgG de-a lungul MBG.(McAdoo et al., 2017; Salama et al., 2002)

Diagnosticul hemoragiei alveolare difuze este obiectivat deseori clinic si confirmat prin CT de rezolutie inalta. Bronhoscopia si explorarile
functionale respiratorii ar putea fi utilizate, dar sunt deseori inutile si dificil de efectuat la pacientii instabili hemodinamic sau in stare critica.
Diagnosticul trebuie obiectivat fara intarziere si concluziile biopsiei renale trebuie raportate clinicianului de catre anatomopatolog in aceeasi
zi cu efectuarea biopsiei (Figura 98).
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Figura 98: Diagnosticul si tratamentul GN cu anti-MBG. CT, computer tomograf; MBG, membrana bazala glomerulara.

11.2 Tratament

Recomandarea 11.2.1: Se recomandai initierea tratamentului imunosupresor cu ciclofosfamida si glucocorticoizi plus plasmafereza
tuturor pacientilor cu GN cu anticorpi anti-MBG, cu exceptia celor tratati prin dializd la momentul prezentarii, care au semilune
in 100% din glomeruli sau prezinta glomeruloscleroza globalia >50% intr-un specimen bioptic adecvat, si nu prezintid hemoragie
pulmonara (1C).

Aceasta recomandare atribuie o valoare mai mare preventiei mortalitatii si progresiei suplimentare a disfunctiei renale si atribuie o importanta
mai scazutd reactiilor adverse ale regimurilor imunosupresoare agresive administrate. Avand in vedere prognosticul rezervat in cazul netratarii
acestei afectiuni, aproape toti pacientii si medicii aleg sa utilizeze acest regim terapeutic.

Informatii cheie

Raport risc-beneficiu. GN cu anticorpi anti-MBG netratatd este asociatd cu morbiditate si mortalitate considerabile. Studiile observationale
au demonstrat ca mortalitatea in faza incipientd a scazut de la 47%(McAdoo & Pusey, 2017) la 8,5% 1n cazul utilizarii plasmaferezei si
imunosupresiei(Savage et al., 1986), iar supravietuirea la 5 ani este actual >90% la pacientii tratati.(Marques et al., 2019) Cu toate acestea, desi
a crescut supravietuirea renala cu ajutorul plasmaferezei si imunosupresiei, prognosticul inca ramane rezervat, in parte deoarece diagnosticul
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si initierea terapiei sunt intarziate. Din 2007, rata supravietuirii renale la 5 ani a pacientilor tratati s-a imbunatatit de la aproximativ 25% la
50%, probabil ca urmare a diagnosticului mai rapid si a unui numar mai mare de pacienti tratati prin plasmafereza.(Marques et al., 2019; van
Daalen et al., 2018)

Plasmafereza impreuna cu tratamentul imunosupresor sunt, indubitabil, salvatoare si previn insuficienta renald in cazul pacientilor fara necesar
de substitutie a functiei renale la momentul prezentarii.

Potentialele riscuri includ infectiile asociate imunosupresiei si hemoragii secundare plasmaferezei. Administrarea plasmei proaspete congelate
dupa plasmafereza ar putea fi indicata, mai ales in cazul pacientilor cu hemoragie alveolara si pentru cei care efectueaza punctie renala.

Calitatea dovezilor. Dovezile din acest ghid se bazeaza in principal pe studiile care compara supravietuirea pacientilor tratati cu cohorte
istorice; existda un singur TRC, care prezinta o calitate foarte slaba. Nicio revizuire sistemica a studiilor observationale nu a fost intreprinsa
de catre ERT. Cu toate acestea, studiile observationale care au fost identificate de catre Grupul de Studiu expun un beneficiu net din punct
de vedere al mortalitatii si al supravietuirii renale pentru pacientii tratati cu imunosupresie si plasmafereza, comparativ cu cei cu tratament
incomplet sau netratati. Prin urmare, calitatea dovezilor a fost notata ca fiind slaba.

Un TCR mic (n=17) a comparat plasmafereza cu tratamentul standard la pacientii cu GN anti-MBG (Tabel Suplimentar S64 (JOHNSON et
al., 1985)). Calitatea dovezilor pentru rezultatele critice (mortalitatea de orice cauza, insuficienta renala si infectiile asociate) a fost foarte slaba
ca urmare a limitarilor studiului (randomizare neclara) si a impreciziei (un singur studiu, foarte putini pacienti si intervale de confidenta foarte
largi, ceea ce indica un efect mai putin cert). Alte variabile, precum anticorpii anti-MBG, nu au fost considerati importanti in dezvoltarea
acestui ghid.

Preferinte si valori. Deoarece GN cu anticorpi anti-MBG netratatd si sindromul Goodpasture se asociaza cu un risc crescut de morbiditate
(insuficientd renald) si mortalitate, este probabil ca toti pacientii si medicii s@ opteze pentru administrarea tratamentului imunosupresor agresiv.

Resurse si costuri. Managementul GN cu anticorpi anti-MBG si a sindromului Goodpasture este costisitoare si consumatoare de resurse.
Pacientii cu suspiciune de GN cu anticorpi anti-MBG necesita investigarea intr-un centru specializat cu terapie intesiva, plasmafereza,
nefropatologie si hemodializa acuta disponibile, unele dintre acestea nefiind disponibile in anumite regiuni. Costurile sunt compensate intr-o
oarecare masura daca tratamentul are ca rezultat prezervarea functiei renale, iar pacientii nu necesitd terapie de substitutie renala pe termen
lung.

Consideratii pentru implementare. Tratamentul GN cu anticorpi anti-MBG ar trebui inceput cat mai curand posibil pentru majoritatea
pacientilor. Cu toate acestea, sansa de recuperare si prezervare a functiei renale este scazutd la pacientii cu anumite caracteristici clinice si
biologice. Recuperarea functiei renale este doar de ~ 5% pentru cei cu un procent crescut de semilune (85-100%) la examinarea histopatologica,
cu oligurie si/sau insuficientd renald avansata cu necesar de initiere a masurilor de supleere renala(Alchi et al., 2015) in cazul acestor pacienti,
decizia de a initia tratamentul trebuie sa ia in calcul aceasta sansa scazuta de recuperare a functiei renale, precum si de riscul asociat regimului
imunosupresor agresiv, in functie de celelalte caracteristici clinici ale lor. Cu toate acestea, tratamentul este necesar daca pacientii prezinta
hemoragie pulmonara.

GN anti-MBG este mai frecventd la populatia Caucaziana. In populatia chinezi, aceastd patologie este intdlnitd mai frecvent la pacientii
varstnici.(LI et al., 2004) Afectarea pulmonara este mai frecventd la fumatori (Donaghy & Rees, 1983) si prezenta acesteia pare a fi asociata
cu un prognostic renal mai bun, probabil secundar unui diagnostic mai rapid.(Lazor et al., 2007)Sindromul pulmo-renal apare mai frecvent la
barbatii tineri; nefrita izolatd anti-MBG apare mai frecvent la pacientii mai in varsta cu mai putina preponderenta masculina.

Motivare

Scopul tratamentului este de a ameliora inflamatia intrarenald, de a inldtura autoanticorpii patogenici circulanti (prin plasmafereza) si de a
preveni formarea autoanticorpilor (prin imunosupresie). Acest tratament este capabil sa previna leziunea renald acuta, dar nu poate asigura
reversibilitatea leziunile cronice deja constituite. Tratamentul determina de obicei vindecarea hemoragiei alveolare.

Formarea anticorpilor anti-MBG inceteaza spontan dupd cateva luni si in decurs de sdptdmani la pacientii tratati prin plasmafereza si
imunosupresie. Recaderile sunt rare (predominant in cazul fumatorilor), iar tratamentul imunosupresor de mentinere pe termen lung nu este
necesar. Cand anticoprii anti-MBG sunt persistent negativi, transplantul renal este asociat cu o ratd foarte scdzuta de recadere.

Abordare clinica 11.2.1: Tratamentul pentru GN cu anticorpi anti-MBG ar trebui inceput cit mai curiand daca exista o suspiciune
diagnostica, chiar inainte de confirmarea acesteia.

Avand in vedere faptul ca anticorpii anti-MBG sunt patogenici, trebuie eliminati complet din circulatie cat mai rapid. Anticorpii sunt indepartati
la majoritatea pacientilor in primele 8 saptdmani de la initierea terapiei.(Savage et al., 1986) Rapiditatea cu care sunt eliminati anticorpii anti-
MBG ar putea ameliora disfunctia renala. Daca exista o suspiciune crescuta pentru GN cu anticorpi anti-MBG, tratamentul trebuie initiat fara
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intarziere (in primele 24 ore), chiar inainte de confirmarea diagnosticului prin biopsie renala.
Abordare clinica 11.2.2: Plasmafereza ar trebui efectuata pana cind titrul anticorpilor anti-MBG este nedetectabil.

Plasmafereza elimina gradual si relativ lent (in decursul a catorva saptamani) din circulatie anticorpii anti-MBG si trebuie sa fie efectuata timp
de 2-3 saptdmani inainte ca anticorpii sa dispara complet.(Lockwood et al., 1975; McAdoo et al., 2017; Savage et al., 1986) Pentru pacientii
cu hemoragie alveolara sau imediat postpunctie renala, plasmafereza trebuie efectuata cu plasma proaspata congelatd. Daca se utilizeaza
albumina, este justificatd administrarea plasmei proaspete congelate la finalul sedintei de plasmafereza.

Abordare clinica 11.2.3: Ciclofosfamida trebuie administrata pentru 2-3 luni si 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 dupa Jurnalul Societdtii Americane de Nefrologie, volumul 10, editia 11, Kluth DC, Rees
AJ. Boala cu anticorpi anti-membrana bazala glomerulara, paginile 2446-2453, Copyright © 1999, cu permisiunea Societdtii Americane
de Nefrologie.(KLUTH & REES, 1999) Adaptat dupd Jurnalul Clinic al Societdtii Americane de Nefrologie, volumul 12, editia 7,
McAdoo SP, Pusey CD. Boala cu anticorpi anti-membrana bazala glomerulara, paginile 1162-1172, Copyright © 1997, cu permisiunea
Societitii Americane de Nefrologie. (McAdoo & Pusey, 2017) Adaptat dupa Kaplan AA, Appel GB, Pusey CE, et al. Boala anti-MBG
(Goodpasture): tratament si prognostic. UpToDate: Evidence-based Clinical Decision Support. Valabil pe: www.uptodate.com. Accesat pe 7
septembrie 2021.(4nti-GBM (Goodpasture) Disease: Treatment and Prognosis - UpToDate, n.d.)

Formarea anticorpilor anti-MBG se opreste spontan dupa 6-9 luni.(Flores et al., 1986) Cu toate acestea, avand in vedere experienta clinica,
ciclofosfamida administrata oral, zilnic, timp de 3 luni si corticoterapia administrata in doze descrescande pana la sistarea ei in decursul a 6 luni
pare a fi tratamentul cel mai potrivit pentru majoritatea pacientilor pentru a preveni producerea autoanticorpilor.(Levy et al., 2001; Savage et
al., 1986) in cazul pacientilor cu titru persistent crescut dupa 3 luni de administrare de ciclofosfamida, este sugerata continuarea tratamentului
cu azatioprina sau micofenolat (impreuna cu glucocorticoizi).(Anti-GBM (Goodpasture) Disease: Treatment and Prognosis - UpToDate, n.d.)

Avand in vedere riscul crescut infectios al pacientilor cu insuficienta renald tratati cu ciclofosfamida (Jefferson, 2018), profilaxia cu
cotrimoxazol pentru pneumonia cu Pneumocystis ar putea fi luata in considerare.(Anti-GBM (Goodpasture) Disease: Treatment and Prognosis
- UpToDate, n.d.) in cazul pacientilor cu infectii severe in timpul tratamentului cu plasmafereza, ar putea fi considerat tratamentul suplimentar
cu imunoglobuline intravenoase pe langa antibioterapia sistemica. Imunoglobulinele intravenoase ar trebui administrate cat mai curand dupa
terminarea plasmaferezei pentru a limita pierderea lor, dar impactul real al acestei abordari este incert.(Schmaldienst et al., 2001)

Abordare clinica 11.2.4: Nu este necesara administrarea terapiei de mentinere pentru GN cu anticorpi anti-MBG.

Recdderea GN cu anti-MBG este foarte rard (0-6% din cazuri). Niciunul dintre cei 41 pacienti nu au avut recadere serologicd sau clinica dupa
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6 luni. (McAdoo et al., 2017) Cu toate acestea, au fost raportate cazuri de pacienti care au recazut la multi ani dupa prima prezentare, (Borza et
al., 2005; Huart et al., 2016; Levy et al., 1996; Mehler et al., 1987) iar recaderi multiple ar putea aparea la pacientii care continua sa fumeze sau
sa fie expusi la noxe pulmonare (Gu et al., 2016; Liu et al., 2016). Tratamentul pacientilor cu titru nedetectabil dupa 6 luni nu este recomandat.
Fumatul trebuie descurajat.

Abordare clinica 11.2.5: Pacientii cu GN cu anticorpi anti-MBG care prezinta serologie pozitiva pentru ANCA beneficiaza de tratament
imunosupresor de mentinere precum in cazul VAA (vasculite asociate ANCA).

Dubla pozitivitate de anticorpi ANCA si anti-MBG este frecventa. Aproximativ 5% dintre pacientii cu VAA vor avea si anticorpi anti-MBG si
pana la o treime dintre cei cu GN anti-MBG sunt ANCA pozitivi.(Levy et al., 2004)

Acesti pacienti ar putea avea o afectare renald mai severa si prezintd mai frecvent hemoragii pulmonare la momentul diagnosticului, dar au
o sansd mai mare de recuperare a necesarului de hemodializa comparativ cu cei cu serologie pozitiva doar pentru anti-MBG. Spre deosebire
de cei din urma, pacientii dubli pozitivi au o ratd similara de recidiva comparativ cu VAA si necesita tratament de inductie agresiv precum cel
pentru GN cu anti-MBG, urmat de tratament imunosupresor de mentinere ca in cazul VAA (Capitol 9).(McAdoo et al., 2017)

Abordare clinici 11.2.6: in cazul GN cu anticorpi anti-MBG refractare, poate fi incercati administrarea de rituximab.

GN anti-MBG refractara este rara (<10%).(Huart et al., 2016) Experienta cu rituximab este limitatd unor raportari de cazuri, 2 serii mici de
cazuri cu 8 pacienti care au raspuns incomplet la tratamentul standard, dar cu succes la administrarea de rituximab (Touzot et al., 2015) si
inca 4 pacienti cu necesar de dializa la diagnostic, tratati cu rituximab in loc de ciclofosfamida ca prima linie terapeuticd pentru remisiunea
pulmonara, fara impact asupra functiei renale. (Heitz et al., 2018)

Exista unele raportari de cazuri cu pacienti care au fost tratati cu succes cu micofenolat sau SAMF (séruri de acid micofenolic) in loc de
ciclofosfamida. (Alper Kiykim et al., 2010; Garcia-Cantén et al., 2000; Mori et al., 2013; Olivier et al., 2019) Micofenolatul mofetil poate fi
utilizat in loc de ciclofosfamida in cazul pacientilor care refuza sau nu tolereaza tratamentul cu ciclofosfamida.

Imlifidaza este o endopeptidaza derivata de la Streptococul pyogen capabila sa degradeze IgG (Sdel) care cliveaza IgG umana in 2 fragmente,
F(ab) si Fc, si inhiba citotoxicitatea dependenta de anticorpi si complement. Tratamentul cu Sdel a indepartat imediat anticorpii anti-MBG din
circulatia a 3 pacienti care au avut necesar de dializa, dar niciunul dintre acestia nu au recuperat functia renald.(Soveri et al., 2019) Un studiu
clinic care testeaza eficacitatea si siguranta Sdel in GN anti-MBG este in curs de desfasurare (NCT03157037).

Imunoadsorbtia inlaturd eficient anticorpii anti-MBG. Dintre 10 pacienti tratati prin imunoadsorbtie, sistarea necesarului de dializa a fost
intalnita la 3 din 6 pacienti.(Biesenbach et al., 2014)

Abordare clinicd 11.2.7: Transplantul renal la pacientii cu insuficientd renalid secundard GN cu anticorpi anti-MBG ar trebui
temporizat pana cand titrul anticorpilor ramane nedetectabil >6 luni.

Supravietuirea pacientilor cu GN anti-MBG dupa transplantul renal este comparabild cu a altor pacienti cu alte cauze de insuficientd renala.
(Tang et al., 2013) Recidiva GN anti-MBG poate sa apara pana la 50% din cazuri la cei cu titru prezent la momentul transplantului,(Choy et
al., 2006) dar este foare rara (<3%) in cazul pacientilor serologic negativi.(Levy et al., 2001)

Anticorpii anti-MBG apar la 5-10% posttransplant la pacientii cu sindrom Alport, dar GN anti-MBG evidenta este mai putin frecventa. Daca
GN anti-MBG este manifesta clinic, de multe ori apare devreme si determina pierderea grefei.(Kashtan, 2006)

Recomandari de cercetare:

e A secompara:
0 Rituximab vs. Ciclofosfamida plus glucocorticoizi si plasmafereza pentru tratamentul de inductie al remisiunii GN anti-MBG
0 MMEF vs. ciclofosfamida plus glucocorticoizi si plasmafereza pentru tratamentul de inductie al remisiunii GN anti-MBG
0  Adsorbtia imuna cu plasmafereza plus imunosupresia standard pentru tratamentul de inductie al remisiunii GN anti-MBG
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