Pirmosios KDIGO glomeruly ligy klinikinés gydymo gairés pasaulyje buvo publikuotos 2012
metais. Siose gairése buvo ap?velgta glomeruly ligy patogenezé, ligy bioZymenys, gydymo
galimybés. Taciau laikui bégant, toliau vykstant klinikiniams tyrimams, atsirado naujy duomeny apie
Siy ligy mechanizmus ir efektyvy gydyma. KDIGO 2017 metais organizavo eksperty susitikimg —
konferencijg, kurioje apZvelgos visos glomeruly ligy diagnostikos ir gydymo naujovés, bei 2019
metais publikuoti du moksliniai straipsniai — eksperty sutarimas, skirtas glomeruly ligy gydymui
(Management and treatment of glomerular diseases (part 1): conclusions from a Kidney Disease:
Improving Global Outcomes (KDIGO) Controversies Conference. Kidney International (2019) 95, 268—
280; https://doi.org/10.1016/ j.kint.2018.10.018; Management and treatment of glomerular diseases
(part 2): conclusions from a Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO) Controversies
Conference. Kidney International (2019) 95, 281-295; ; https://doi.org/10.1016/j.kint.2018.11.008).

2020 mety sausio meén. LNDTA ir LSMU Kauno kliniky Nefrologijos klinika organizavo moksline
— praktine konferencijg ,Nefrologijos naujienos ir aktualijos - 2020m.“, skirtg glomeruly ligy
diagnostikos ir gydymo naujienoms apivelgti. Zemiau pateikiame $ios konferencijos lektoriy
paskaity apibendrinimus, kurie, tikimés, bus naudingi gydytojams praktikams.

M. dr. Eglé Dalinkeviciené
Glomeruly ligy konservatyvus gydymas

Hipertenzijos ir proteinurijos maZinimas
e Rekomenduojama mazinti Na kiekj dietoje (< 1,5g/d.)
e Proteinurijai sumazéjus <0,5 g/p., labai sumazéja inksty funkcijos blogéjimo rizika, esant
progresuojancios eigos glomeruly ligos morfologiniam tipui
e AKFI ar ARB gali sumazinti proteinurijg iki 40-50 proc., ypac jei pacientas riboja valgomosios
druskos kiekj maiste (jrodymy lygis 1B)
Dislipidemijos korekcija:
e Pakankamai patikimy jrodymuy, kad gydymas statinais gali apsaugoti nuo GFG mazéjimo, néra
Tromboziniy komplikacijy prevencija:
Gydyma rekomenduojama skirti, kai:
* yra arterijy ar veny trombozé ar plauciy embolija (PE)
* jeiserumo albumino kiekis nukrenta Zemiau 20-25 g/l ir yra viena ar kelios i$ Siy bakliy:
- proteinurija >10 g/p
- kiino masés indeksas (KMI) >35 kg/m?
- trombembolijy Seimyniné anamnezé su dokumentuota genetine predispozicija
- stazinis Sirdies nepakankamumas (NYHA Il ar IV klasé)
- neseniai atliktos pilvo ar ortopedinés operacijos arba ilgalaiké imobilizacija
I Gydant heparinu, gali prireikti Zymiai didesnés nei vidutinés dozés, nes dalis heparino veikimo
priklauso nuo antitrombino Il kiekio, kurio kaip baltymo netenkama, esant nefroziniam sindromui
I Varfarino dozavimas apsunkintas bei reikalingas daznesnis kreSumo rodikliy stebéjimas (dél
serumo albumino svyravimy bei sutrikusio jungimosi su baltymais, esant nefroziniam sindromui)
I Ne vitamino K antagonisty saugus vartojimas jrodytas, tik esant GFG yra >30 ml/min./1,73 m?
Infekcinés komplikacijos ir jy prevencija:
* Didéja naujy infekcijy rizika, ypa¢ pneumonijy, sukelty pneumokoko
* Rizika atsinaujinti buvusioms infekcijoms (virusiniams hepatitams)
* Rizika atsirasti imunosupresuotiems pacientams bidingoms infekcijoms (Pneumocystis
carinii)




* Nepamirsti spontaninio bakterinio peritonito rizikos nefrozinio sindromo metu

* Jei kartojasi infekcijos, istirti kraujyje 1gG koncentracija

* Rekomenduojama vakcinacija pneumokoko vakcina, kasmetine gripo vakcina

* Vakcinacija gyvomis vakcinomis (tymy, raudonukeés, kiaulytés, véjaraupiy, rotaviruso,
geltonojo drugio) kontraindikuotinos, kol skiriami imunosupresiniai vaistai ir citostatikai

* Vakcinacija turi bati atidéta, kol prednizolono dozé yra sumaZinama <20 mg/d. ir/ar
imunosupresiniai medikamentai nutraukiami maziausiai 1-3 ménesius

Prof. Inga Skarupskiené
Pirminé membraniné nefropatija

Tai dazniausia (20-30 proc. atvejy) nefrozinio sindromo priezastis suaugusiems ne
diabetikams. Nustatoma trecdaliui pacienty, kuriems inksto biopsija atliekama dél nefrozinio
sindromo. ldiopatine membranine nefropatija (MN) dazniau serga baltosios rasés 40 ir daugiau
mety amZiaus vyrai. Ligos paplitimas pasaulyje yra 8-10 atvejy / milijonui gyventojy per 1 m. Pirminé
— idiopatiné MN nustatoma 75% ligos atvejy. Pagrindinis patogenezinis pirminés MN mechanizmas
yra imuniniy kompleksy susidarymas in-situ - autoantiklnai jungiasi su natyviniais antigenais
(fosfolipazés A2 receptoriumi (PLA2R), trombospondino 1-tipo domeng turin¢iu 7A baltymu
(THSD7A), kitais). Yra nustatyta genetiné predispozicija sirgti Sia liga, susijusi su rastais dviem
chromosomy lokusais: PLA2R genu (chromosoma 2g24) ir HLA-DQA1 (chromosoma 6p21). Atlikus
inksty biopsijg, Sviesiniu mikroskopu matoma sustoréjusi glomeruly baziné membrana (GBM),
imunofluorescencinés mikroskopijos metu randami difuziniai granuliniai IgG ir C3 subepiteliniai
depozitai palei GBM, dominuoja IgG4 depozitai, randami PLA2R ir THSD7A depozitai, o elektroninés
mikroskopijos metu — tankis subepiteliniai depozitai, podocity kojy¢iy susiliejimas, GBM
sustoréjimas, depozitai GBM (,,spikes”). Deja, bet pokyciy iSreikstumas inksty audinyje morfologinio
tyrimo metu nekoreliuoja su proteinurijos dydZiu, atsaku j gydyma. Sios ligos klinika daZniausiai
pasireiskia nefroziniu sindromu (80% atvejy), re¢iau bina besimptominé proteinurija, o nefrozinio
lygio proteinurija be hipoalbuminemijos buna labai retai. Ligos pradzig daznai nustatyti buna sunku,
nes svorio priaugimas ir edemos ryskéja pamazu, pati liga progresuoja pamazu (iki nefrozinio
sindromo kelis ménesius blina maZesné proteinurija, kuri palaipsniui didéja). Slapime randama
riebaliniy kineliy, mikroskopiné hematurija (50% atvejy) be eritrocitiniy cilindry, gliukozurija, nes
masyvi albuminurija sukelia proksimaliniy kanaléliy disfunkcijg. Paprastai néra hipertenzijos (70%
atvejy), ligos pradzioje bina normali inksty funkcija, retai — iminis inksty pazeidimas dél inksty veny
trombozés. MN ligos eigai bldingos spontaninés ar gydymo sukeltos pilnos remisijos, dalinés
remisijos ar persistuojantis nefrozinis sindromas su/be progresavimu iki galutinio inksty
nepakankamumo. Pirminé MN dazniausiai diagnozuojama atlikus inksty biopsijg. Taciau jei pradinis
paciento laboratorinis ir radiologinis iStyrimas rodo, kad inksty funkcija yra normali, néra duomeny
uz antrine MN prieZastj ar atipine eigg, kraujyje randami anti-PLA2R, pirminé MN gali buti
diagnozuota be inksto biopsijos. Jei anti-PLA2R kraujyje randami neigiami, rekomenduojama tyrimg
kartoti po 3-4 meén. Patogenezinis pirminés MN gydymas yra skiriamas tik tuomet, jei liga
progresuoja, yra sunkus nefrozinis sindromas ar esant ligos progresavimo rizikos veiksniy (serumo
kreatininas >133 umol/l, aGFG sumazéja >=20% per 12 mén., proteinurija >8g/d. ilgiau nei 6 mén.,
mazo molekulinio svorio proteinurija, Slapime 1gG >250mg/p, didelis PLA2R antikiiny titras ir jy
neigiama dinamika). Pastargjj deSimtmetj pagrindinés pirminés MN patogenezinio gydymo
galimybés buvo gydymo schemos 1) su geriamuoju ciklofosfamidu bei gliukokortikoidais, skiriamais
pulsais j veng, véliau per os ir 2) su geriamuoju ciklosporinu bei maZomis prednizolono
(metilprednizolono) dozémis. Pirmoji gydymo schema susijusi su didele pasaliniy reiskiniy rizika, o



antroji — su dideliu ligos atkryciy skai¢iumi. 2019 m. publikuoto randomizuoto MENTOR tyrimo
rezultatai parodé, kad gydymas rituksimabu yra nauja MN gydymo era, nes po 12 ir 24 ligos ménesiy
60 proc. pacienty pavyko sukelti daline ar pilng ligos remisijg, o ligos atkryc¢io daznis po 24 mén.
buvo tik 5 proc. MENTOR ir kito retrospektyvinio kohortinio stebéjimo tyrimo metu nustatyta, kad
gydymas rituksimabu, lyginant su gydymu ciklofosfamidu bei gliukokortikoidais, Zenkliai maziau
sukelia pagaliniy reigkiniy, kas ypa¢ svarbu pacientams. Siuo metu laukiama dar dviejy randomizuoty
tyrimy (STARMEN, RI-CYCLO) rezultaty ir jrodymy, kad gydymas rituksimabu tikrai yra saugesnis ir
pranasesnis uz anksciau naudotas pirminés MN gydymo schemas.

Doc. Asta Stankuviené
Membranoproliferacinis glomerulonefritas

Kliniskai membranoproliferacinis glomerulonefritas (MPGN) gali pasireiksti labai jvairiai:
nefritiniu sindromu, nefroziniu sindromu su hipertenzija, greitai progresuojancio glomerulonefrito
sindromu, palaipsniui progresuojanciu inksty nepakankamumu.

Zemiau pateikiama nuo 2014 m. naudojama MPGN patogeneziné klasifikacija pagal depozity
pobidj, nustatomg imunofluorescensinio inksty biopsijos tyrimo metu (1 pav.).
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1 pav. Membranoproliferacinio glomerulonefrito klasifikacija



Nustacius imunokompleksinj membranoproliferacinj glomerulonefritg batina tirti dél antriniy
priezasciy: virusiniy hepatity B ir C, bakterinio endokardito, jvairiy kity infekcijy, autoimuniniy ligy,
paraproteinemijy. Sékmingas pagrindinés ligos gydymas pagerina MPGN iSeitis, galima net pilna
ligos remisija.

Idiopatinis membranoproliferacinis glomerulonefritas, pageréjus diagnostikos galimybémes,
tampa vis retesnis. Pradedama nuo gydymo AKF inhibitoriais. Patogenezinis imunosupresinis
gydymas pradedamas, kai yra nefrozinis sindromas ar sutrikusi inksty funkcija.

Pusménulinis MPGN gydomas taip pat kaip kitos kilmés greitai progresuojantis
glomerulonefritas.

Komplementopatijos yra retos ligos. Nustalius Sig patologijg, tikslinga istirti kraujyje
komplemento faktorius, antikiinus pries juos, tirti dél komplemento sistemos mutacijy bei dél
paraproteinemijy. Pradedama nuo gydymo AKF inhibitoriais. Siuo metu néra jrodymais pagrjsto
efektyvaus imunosupresinio gydymo. Geriausias terapinis efektas gautas, gydant mikofenolato
mofetiliu su prednizolonu arba ekulizumabu. Kuriami nauji medikamentai, veikiantys jvairius
komplemento sistemos taikinius.

M.dr. Loreta Razukeviciené
Minimaliy pokyciy nefropatija ir zidininé segmentiné glomerulosklerozé

Pirminés minimaliy pokyciy nefropatijos ir pirminés Zidininés segmentinés glomerulosklerozeés
(FSGS) ligos raidos prognoze rodo nefrozinio sindromo visiska ar daliné remisija, ligos eiga su
atkryciais ar be jy. Suaugusiyjy minimaliy pokyciy nefropatijos ir FSGS gydymo veiksmingumas
patikslintas apibrézimu: suaugusiyjy steroidams jautrus nefrozinis sindromas, kuomet gydymas
steroidais Img/kg/d. ar 2mg/kg kas antrg dieng, 16 sav. laikotarpyje sukelia visiSkg ar daline remisijg.
Kitaip tariant, pradéjus indukcinj gydyma steroidais, visiskos ar dalinés ligos remisijos laukiame 4
meén. (60-70 proc. atvejy ji sukeliama per 8-12sav., dar 15-20 proc. atvejy - per 13-16sav.). Jei per 4
meén. nesukeliame visiskos ar dalinés ligos remisijos - yra steroidams atsparus nefrozinis sindromas.
Nors labai daug diskutuojama apie steroidy toksiSkumg, vis tik, pirmo pasirinkimo vaistai
indukciniam pirminés minimaliy pokyciy ligos ir pirminés FSGS sukelto nefrozinio sindromo gydymui
iSlieka steroidai. Vis daugiau jrodymy skelbiama apie steroidy vartojimo alternuojancios dienos
rezimu triakumus. Minimaliy pokyciy nefropatijos metu, esant daznai atkrintan¢iam nefroziniam
sindromui ar nuo steroidy priklausomam nefroziniam sindromui, antro pasirinkimo vaistais yra
kalcineurino inhibitoriai (ciklosporinas, takrolimuzas), ciklofosfamidas. Be to, antro pasirinkimo
vaistu pretenduoja tapti rituksimabas. FSGS metu - rekomenduojami antro pasirinkimo vaistai yra
kalcineurino inhibitoriai, o mikofenalato mofetilis - yra trecio pasirinkimo vaistas. Ligos
progresavimg létina renino — angiotenzino - aldosterono sistemg veikiantys ir antifibroziniai
preparatai.

M.dr. Alanta Zilinskiené
IgA nefropatija

Tai dazniausia létinio glomerulonefrito morfologiné forma. KliniSkai dazniausiai Si liga
pasireiskia antrame-treciame gyvenimo desSimtmetyje. IgA nefropatijos (IgAN) progresavimg galima



prognozuoti, naudojant skaiCiuokle. Jg rasite internetiniame puslapyje adresu:
https://gxmd.com/calculate-by-gxmd.

IgAN lemia ne vienas mechanizmas, bet keletas nuosekliy patogeneziniy veiksniy. IgAN
patogenezéje svarbis pakite IgA antiklnai (mazZiau galaktolizuoti IgA1), pries kuriuos gaminasi IgG
ir IgM klasés antikinai bei formuojasi 1gA1-1gG bei IgA1-IgM imuniniai kompleksai, kurie véliau
nuséda glomeruly mezangiume, sukelia uzdegimg bei glomeruly pazeidima. Taip pat aktyvuojama
komplemento sistema. Daug dirbama bandant tiksliai nustatyti genetinius, epigenetinius,
imunologinius ir molekulinius IgAN pagrindus. Pastaruoju metu daugéja duomeny apie maZiau
galaktolizuoto IgA1 kilme ir specifiniy antikiiny pries jj susidarymg lemiancius veiksnius. Tiriamas
Zarnyno vietinio imuniteto, mikrobiotos vaidmuo IgAN patogenezéje.

Atliekama daug klinikiniy tyrimy, ieSkant efektyvesniy IgAN gydymo galimybiy. Pradétas
trecios klinikinés fazés tyrimas, aisSkinantis ARB ir endotelino receptoriy blokatoriaus (Spansertano)
efektyvuma, gydant IgAN. Randomizuoto, dvigubai aklo, placebo kontroliuojamo Il fazés klinikinio
tyrimo su blisibimodu preliminarls rezultatai rodo, kad blisibimodas, skiriamas j poodj, perspéja
proteinurijos didéjimg sergantiems IgAN. Blisibimodas blokuoja B-lgsteliy suaktyvinimo faktoriy
(BAFF) ir proliferacijg skatinantj ligandg (APRIL). NEFIGAN 2b fazés klinikinio tyrimo duomenimis per
os skiriamas budezonidas, veikdamas distalinéje ileum dalyje, mazina proteinurijg bei pagerina
inksty funkcija. Antimaliarinis vaistas hidroksichlorochinas viename nedidelés apimties tyrime su
serganciais IgAN taip pat sumaZino proteinurijg. Ekulizumabas (anti-C5) - monokloninis antikinas,
blokuodamas komplemento sistemg, mazina proteinurijg ir slopina uzdegimg. Tyrimuose Sis vaistas
buvo efektyvus pusmeénulinio IgA glomerulonefrito gydymui. Tuo tarpu rituksimabas vyra
neefektyvus IgA nefropatijos gydymui.

Takrolimuzas taip pat neefektyvus IgA nefropatijos gydymui. Ankstesniy tyrimy duomenimis
MMF neefektyvus IgA nefropatijos gydymui. Taciau nedidelés apimties randomizuotas klinikinis
tyrimas (n=176), kuriame buvo lygintos dvi grupés pacienty, gydyty steroidais arba maZesne
steroidy doze derinyje su MMF, nustaté, kad po 1 m. pilnos proteinurijos remisijos daznis tarp grupiy
nesiskyré, bet steroidy sukelty Salutiniy reiskiniy daznis buvo mazesnis, juos skiriant mazesne doze,
derinyje su MMF.

Duomenys apie tonzilektomijos reikSme IgAN gydyme lieka priestaringi. Vieni tyrimai rodo,
kad tonzilektomija IgAN eigai jtakos neturi, tuo tarpu nedidelés apimties japony tyrime, pacientams
po tozilektomijos stebétas proteinurijos sumazéjimas. Reikalingi tolimesni tyrimai.

Zuvy taukai (>3,0 g/d.) gali bati skiriami pacientams, turintiems didele ligos progresavimo
rizika. Tikslus poveikio mechanizmas néra Zinomas. Zuvy taukai slopina uzdegima, turi teigiama
poveikj kardiovaskulinei sistemai.

STOP IgAN tyrimo duomenimis imunosupresija nesulétino IgA nefropatijos progresavimo.
Imunosupresijos grupése buvo nemazai infekcijy, svorio priaugimo ir gliukozés tolerancijos
sutrikimy.

Randomizuotas TESTING tyrimas, kurio metu IgAN sergantys pacientai 6 mén. vartojo
steroidus arba placebo, anksti nutrauktas po to, kai tarpiné analizé atskleidé didele infekciniy rimty
nepageidaujamy reiskiniy, jskaitant mirting Pneumocystis jerovecii pneumonijg, rizikg. Taciau GFG
mazéjimas ir galutinio inksty nepakankamumo daznis sumazéjo 40 proc. steroidy grupéje. TESTING
tyrimo metu teigiamas steroidy poveikis buvo panasus pacientams, kuriy aGFG buvo > arba <50
ml/min./1,73m>. Sis atradimas atitinka kity klinikiniy tyrimy duomenis, kurie taip pat parodé
imunosupresijos nauda, esant maZesniam aGFG, taciau Zenkliai padidéjusia nepageidaujamy
reiskiniy rizika. ] blsimas (kuriamas) Sios ligos gydymo rekomendacijas svarstoma jtraukti santykinés
rizikos jvertinimg ir steroidy naudg atskiriems pacientams platesniame aGFG diapazone, taciau tik
atidziai apsvarscius infekcijy rizika ir jy profilaktika.






