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SANTRUMPOS

AKF — angiotenzing konvertuojantis fermentas
AKS — arterinis kraujo spaudimas

ANA — antinukleariniai antik@inai

ANCA - anti-neutrofily citoplazmos antikiinai
ARB — angiotenzino receptoriy blokatoriai
ASO - antistreptolizinas O

AZA — azatioprinas

BKS — baltymo / kreatinino santykis

BST — bendras §lapimo tyrimas

KNI — kalcineurino inhibitoriai

CYC - ciklofosfamidas

Gd-1gAl — galatkozés stokojantis imunoglobulinas A1l
GFG — glomeruly filtracijos greitis

GKK — gliukokortikoidai

HCQ - hidroksichlorokvinas

HSP — Schonleino-Henocho purpura

HSPN — Schonleino-Henocho purpuros nefritas
IgA — imunoglobulinas A

IgAN — imunoglobulino A nefropatija

IgG — imunoglobulinas G

IgM — imunoglobulinas M

IV — intraveniskai

MP — metilprednizolonas

PIGN — poinfekcinis glomerulonefritas

PO — per 0s

RAS — renino-angiotenzino sistema

RNP — ribonukleoproteinai

SRV — sisteminé raudonoji vilkligé

UPSGN - @iminis poinfekcinis glomerulonefritas
VN — vilkligés nefritas



1. IVADAS

Sios diagnostikos ir gydymo metodinés rekomendacijos yra pirmosios Lietuvoje, kuriose
aptariami visavertés daugiadalykés j pacientg orientuotos sveikatos priezitiros principai, kuriy
siilome  laikytis  teikiant sveikatos prieziliros paslaugas vaikams,  sergantiems
imunokompleksiniais glomerulonefritais. Autoriai apzvelgé naujausia moksling literatiira,
siekdami sukurti moksliniais jrodymais pagristas rekomendacijas. Aptariamos ligos priklauso rety
ligy kategorijai, randomizuoty klinikiniy tyrimy apie Sias ligas paskelbta itin mazai, todeél Sios
metodinés rekomendacijos parengtos vadovaujantis klinikiniy studijy duomenimis, tokiy tyrimy
sisteminémis apzvalgomis, metaanalizémis, tarptautinémis rekomendacijomis ir atskiry sri¢iy
specialisty eksperty tarptautiniais sutarimais.

Siy rekomendacijy tikslas — pateikti jrodymais pagrjsta informacija apie dazniausiy vaiky
imunokompleksiniy glomerulonefrity — poinfekcinio glomerulonefrito, imunoglobulino A
nefropatijos, Schonleino-Henocho purpuros nefrito ir lupus nefrito diagnostikos, gydymo ir
stebésenos rekomendacijas vaiky ligy gydytojams ir vaiky nefrologams.

yra panaSi — daZniausiai jos pasireiSkia nefritinio sindromo poZymiais (hematurija, proteinurija,
inksty funkcijos sutrikimu, arterine hipertenzija), rec¢iau gali pasireiksti izoliuota hematurija ir
(arba) proteinurija, nefrozinis sindromas. Glomerulonefritai tarpusavyje diferencijuojami atliekant
laboratorinius tyrimus ir inksty biopsija. Gydymo ir stebésenos principai priklauso nuo
glomerulonefrito tipo, sunkumo ir tikétinos prognozés, jvairuoja nuo simptominio gydymo
lengvesniy formy atvejais iki ilgalaikio imunosupresinio gydymo, kai glomerulonefrito eiga
agresyvi ar yra didelé nepalankiy iSei¢iy rizika.



2. POINFEKCINIS GLOMERULONEFRITAS
2.1. Apibrézimas

Poinfekcinis glomerulonefritas (PIGN) — tai liga, pasireiSkianti imuniniu glomeruly
pazeidimu, susiformuojanciu esant organizmo atsakui j infekcijg. Klasikinis PIGN pavyzdys yra
tminis postreptokokinis glomerulonefritas (UPSGN), ta¢iau skiriami ir Kiti PIGN, pavyzdZiui,
susijes su stafilokokine infekcija, kurio metu biopsijoje randama dominuojanti IgA depozicija —
IgA — dominuojantis PIGN (IgA-PIGN)?. Taip pat Zinomi ir su virusais susije glomerulonefritai,
kurie susiformuoja jvykus viruso eradikacijai po aktyvios viruso replikacijos?.

2.2. TLK-10-AM kodavimas

N00.0-00.8

2.3. Paplitimas

Tikrasis PIGN paplitimas néra Zinomas dél to, kad daugelis atvejy yra arba neatpazinti, arba
apie juos nepraneSama. Galvojama, kad PIGN, susijusio su streptokokine infekcija, daznis yra 472
000 atvejy per metus, i$ jy 86 proc. jvyksta vaikams, bet beveik visi atvejai (net 96 proc.) nustatomi
maziau i$sivys¢iusiose $alyse®. Taip pat manoma, kad PIGN paplitimas gali biti iki 4-19 karty
didesnis, jei j skai¢iavimus buty jtrauktos besimptomeés ar atsitiktinai aptiktos formos. Daznis taip
pat priklauso ir nuo Salies i$sivystymo lygmens, ir neiSsivysciusiose Salyse gali siekti 28,5 atvejy
/100 000 asmens mety*°. PIGN daZniausiai serga jaunesni mokyklinio amZiaus vaikai. Vyrai, taip
pat ir baltaodZiai bei vaikai dél nezinomy priezas¢iy PIGN serga kiek dazniau. Jtakos gali turéti ir
klimatas, nes pastebéta, kad liga daznesné ten, kur yra labai biologiskai turtinga aplinka ir dél
jvairiy parazity teoriskai yra didesné uzsikrétimy tikimybé®. PIGN — tai liga, susijusi su
socialinémis ekonominémis salygomis ir medicinos paslaugy prieinamumo skirtumais. Laikui
bégant ligos epidemiologija reikSmingai pakito. Liga pastaraisiais deSimtmeciais dazniau
diagnozuojama vyresniems, ypa¢ turintiems gretutiniy ligy (pvz., cukrinj diabeta), pacientams.
Ligai biidingas sezoniskumas ir geografiniai skirtumai. Siltuoju mety laiku ir $iltuose krastuose
PIGN dazniau vystosi po odos infekcijy, o Saltuoju mety laiku — po virsutiniy kvépavimo taky
infekcijy. Lietuvoje sergamumas PIGN buvo didelis paskutinjji XX a. deSimtmet] su ryskia
maz¢jimo tendencija, 0 dabar jprastai diagnozuojami pavieniai atvejai — dazniausiai vaikams.

2.4. Etiologija ir patogenezé

Keiciantis ligos epidemiologijai pakito ir dazniausi PIGN sukeliantys mikroorganizmai:
re¢iau PIGN siejamas su Streptococcus, 0 dazniau su Staphylococcus infekcijomis. Be Siy
bakterijy, PIGN taip pat gali sukelti grybeliai, virusai ir pirmuonys (1 lentelé).



1 lentelé. Infekcijos, daZniausiai sukelian¢ios PIGN*

Bakterijos
Gram teigiamos
Streptococci, Staphylococci, Pneumococci, Listeria
Gram neigiamos
Hemophilus, Meningococci, salmonella, Klebsiella, Legionella, Brucella
Kitos
Mycobacteria, Treponema, Rickettsia, Leptospira
Grybeliai
Coccidioidomycosis, Candida
Virusali
Hepatito B ir C, Epsteino-Baro, citomegalo, zmogaus imunodeficito virusai, adenovirusas,
parvovirusas B19, hantavirusas, rotavirusas
Pirmuonys
Toxoplasma, Schistosoma

UPIGN patogenezés esminé aSis yra imuniniy kompleksy susidarymas po saly¢io su
infekcijos sukéléju. Jie atsideda inksty glomeruluose. Imuniniai kompleksai glomeruluose
aktyvuoja uzdegiminj atsakg ir komplemento aktyvacijg, kurie savo ruoztu nulemia glomeruly
pazeidimg. Imuniniai kompleksai dazniausiai susidaro kaip atsakas j nefritogeninius antigenus.
proc. pacienty, kurie turéjo salytj su nefritogenine Streptococcus seima, isivysté PIGN’8, Tai rodo
Zmogaus organizmo ir specifinio atsako j antigenus reikSme.

Moksliniai tyrimai padéjo identifikuoti tam tikrus nefritogeninius antigenus: ,,su nefritu
asocijuota plazmino receptoriy (NAPIr) ir ,streptokoko pirogeninj egzotoksing B* (SPEB)°.
Pastebéta, kad Sie antigenai cirkuliuoja skirtingose populiacijose: NAPIr — Japonijoje, 0 SPEB —
Lotyny Amerikoje, Europoje ir JAV.

2.5. Klinika

Tipiskai PIGN pasireiskia tminiu nefritiniu sindromu, bet gali pasireiksti ir kaip besimptomé
hematurija®®. Esant @iminiam nefritiniam sindromui pasireiskia Sie poZymiai: patinimai, arteriné
hipertenzija, proteinurija, hematurija ir kartais jvairaus laipsnio inksty funkcijos nepakankamumas
(2 lentele).

Tipiskai pries klinikiniy poZymiy atsiradimg 1-6 sav. laikotarpiu pasireiskia infekcija, taciau
predisponuojancios infekcijos gali biiti ir ne tokios tipiSkos, kaip supiiliaves dantis, otitas,
suptliavusi zaizda ar tonzilitas.

2.6. Diagnostika

PIGN diagnozuojamas atsizvelgiant } anamneze, kliniking iSraiSkg ir laboratoriniy tyrimy
duomenis.



PIGN visada pasireiskia su hematurija, kuri gali jvairuoti nuo mikroskopinés iki
makroskopinés, taip pat Slapimo tyrime gali bati randama pavieniy cilindr. Hematurija taip pat yra
ir ilgiausiai isliekantis pozymis, daznai besitesiantis iki 6 mén. Proteinurija daZniausiai nesiekia
nefrozinio lygio, kuris pasitaiko labai retai (iki 5-10 proc.) ir gali testis iki poros ménesiy’. DaZnai
nustatomas arterinio kraujo spaudimo (AKS) padidéjimas, kuris gali virSyti ir 99 procentilj pagal
lytj, amziy ir Ggj ir retais atvejais sukelti sunkias neurologines komplikacijas.

Vienas i§ esminiy tyrimy, padedantis atskirti PIGN nuo kity glomerulonefrity,
pasireiskianciy nefritiniu sindromu, yra C3 koncentracijos sumazéjimas. Iprastai esant PIGN C3
normalizuojasi per 6-8 sav., taiau atsistatymas gali uztrukti ir iki 12 sav. Persistuojanciai Zema
C3 koncentracija rodo i§liekandia komplemento sistemos aktyvacija ir ligos aktyvuma'l. Daznai
pacientams nustatomas antistreptolizino (ASO) titro padidéjimas, ta¢iau jis tik pagalbinis, 0 ne
diagnostinis Zymuo, rodantis buvusig streptokoking infekcija’.

Bendrajame kraujo tyrime specifiniy poky¢iy nenustatoma. Gali pasireiksti anemija, daznai
dél perkrovos skysciais. Inksty funkcijos nepakankamumas dazniausiai biina ligos pradzioje, yra
trumpalaikis, nedidelio laipsnio, bet biina pavieniy atvejy, kai reikalinga ir pakaitiné inksty
terapija.

IgA-dominuojantis PIGN daZniausiai pasireiSkia agresyviau: i§ karto inksty funkcijos
sutrikimu, hematurija, didelio laipsnio proteinurija ir gali biiti padidéje kiekiai cirkuliuojancio IgA.
Hipokomplementemija biina re¢iau: tik 30-70 proc.”.

Literatiiroje aprasyta pavieniy atvejy, kai nustatomi teigiami ANCA, dazniau sietini su St.
aureus infekcija®?.

2 lentelé. PIGN diagnostiniai kriterijai

ANAMNEZE KLINIKINIAI poZymiai LABORATORINIAI
tyrimai
Prie$ 1-6 sav. buvusi Patinimai Proteinurja
ryklés ar odos infekcija Silpnumas Hematurija
Pykinimas Pavieniai cilindrai
Padidéjes AKS Sterili leukociturija
Patamseéj¢s ar rausvas $lapimas | Kreatinino koncentracijos
Labai retai nugaros skausmas serume padidéjimas
GFG sumazgjimas
Anemija
ASO padidéjimas
Hipokomplementemija (C3,
CH50);

Inksty biopsija jprastai néra reikalinga PIGN diagnozei patvirtinti, ji atliekama retai, tik esant
indikacijy (Zr. toliau).

Biopsijos inksty indikacijos:



e (3 koncentracijos sumazéjimas ilgiau nei 12 sav.

e Greitai blogéjanti inksty funkcija.

e Nefrozinio lygio proteinurija, isliekanti ilgiau nei 2—-3 sav.

e Nauijai atsiradusi makrohematurija praéjus 1 mén. nuo ligos pradzios.

Nustatomos ir atipinés eigos PIGN formos ir manoma, kad jos vystosi dél sutrikusios
alternatyviojo komplemento kelio reguliacijos'®. Tokiems pacientams kartais nustatoma C3
glomerulopatijos diagnozé.

2.7. Patomorfologija

Esant indikacijy inksty biopsijai dazniausiai nustatomas difuzinis ar globalinis glomeruly
lastelingumo padidéjimas. Reciau aptinkama fibrininé nekrozé ir pusménuliai, kurie susij¢ Su
greitai progresuojancio glomerulonefrito eiga. Imunofluorescencijos metu matomi depozitai
kapiliary sieneléje ar mezangiume, dominuojant C3. Taip pat gali buti nustatomas silpnesnis IgG,
reCiau IgM ir labai retai IgA Svytéjimas. PIGN budingi patomorfologiniai radiniai, apibendrinti 3
lenteléje.

Patomorfologin¢ iSraiSka gali reikSmingai skirtis priklausomai nuo biopsijos atlikimo laiko.

3 lentelé. Patomorfologiniai radiniai®

Sviesiné mikroskopija Imunofluorescencija Elektroniné mikroskopija
Endokapiliariné Dominuojantys C3 Tankds intarpai (apibudinami kaip
proliferacija su neutrofily depozitai su kauburiai subepitelyje ar
infiltracija imunoglobulinu G subendotelyje)

mezangiume ir kapiliary

sieneléje

2.8. Diferenciné diagnostika

PIGN diferencijuojamas su kitomis ligomis, pasireiskian¢iomis Giminiu nefritiniu sindromu
(4 lentele).

4 lentelé. PIGN diferenciné diagnostika

Ligos, su kuriomis

tapatinama PanaSumai Skirtumai
Dazniausiai esant virSutinéms
—— I kveépavimo taky infekcijoms
IgA nefropatija Uminis nefritinis Inksty biopsijoje nustatoma IgA

sindromas (daZnai kartu su C3) depozicija

glomeruly mezangiume
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Uminis nefritinis Inksty biopsijoje dominuojanti C3
C3 glomerulopatija sindromas depozicija

Hipokomplementemija C3 neatsistato per 12 sav.
Ekstrarenaliniai vilkligés pozymiai
Leukopenija, trombocitopenija
Budingas C3 ir C4 koncentracijos
sumazéjimas

Teigiami ANA ir anti-ds-DNR
Inksty biopsijoje yra daugybiniy
imunoreaktanty depozicija (IgG,
IgM, IgA, C3, Clq)

Greitai progresuojanti eiga
Ekstrarenaliniai vaskulito pozymiai
Teigiama p-/c-ANCA

Inksty biopsijoje néra
imunoreaktanty depozicijos

Uminis nefritinis
Vilkligés nefritas sindromas
Hipokomplementemija

Uminis nefritinis

ANCA-glomerulonefritai | _.
sindromas

2.9. Gydymas

Antibiotikoterapija:

Esant streptokokinei infekcijai anksti paskirti antibiotikai sumazina bakterijos antigeno
ekspozicijos perioda, taciau néra jrodymy, kad gali apsaugoti nuo PIGN. Jeigu tebesitgsia
streptokokiné infekcija — antibiotikus skirti rekomenduojama. Retesniais atvejais
antibiotikoterapija gali buti skiriama epidemiologijos tikslais, siekiant sumazinti streptokokinés
infekcijos su nefritogenine seima plitima.

PIGN gydymas yra simptominis.

Esant skys¢iy perkrovai:

Ribojamas druskos vartojimas;
Skiriami Kilpiniai diuretikai (furozemidas 12 -mg/kg/p).

Esant arterinei hipertenzijai:

e Skiriami diuretikai, nesant pakankamo efekto — kalcio kanaly blokatoriai,

e Angiotenzing konvertuojancio fermento (AKF) inhibitoriai ar angiotenzino receptoriy
bloktoriai (ARB) nerekomenduojami kaip pirmo pasirinkimo, ypac jei yra sutrikusi inksty
funkcija.

Labai svarbu uztikrinti adekvacia diureze, jei ji biina sutrikusi dél inksty veiklos. Labai retais
atvejais prireikia pakaitinés inksty terapijos.
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Gliukokortikoidai — vaistai, daznai vartojami gydant glomerulonefritus, specifiniam
gydymui netaikomi. Jy skyrimas gali baiti svarstytinas, jeigu pasireiSkia greitas ligos

progresavimas, tadiau jis néra pagrjstas jrodymais.

2.10. Prognozé

Ligos ilgalaiké¢ baigtis priklauso nuo paciento amziaus, lyties, klinikinés iSraiSkos,
histologiniy pokyciy (jei vertinta) ir provokuojancio mikroorganizmo.

Pasveikimo prognozé vaikams yra gera ir siekia 95 proc., tafiau nerctai gali pasireiksti
uzsitesusi ligos iSraiSka (pvz., proteinurija ar hematurija gali i8likti iki keleriy mety).

Duomenys apie ilgalaikes iseitis néra gausis ar vienareikSmiski. Apytiksliai po 10-20 mety
stebéjimo apie 20 proc. vaiky nustatomi vienokie ar kitokie pakitimai §lapime, o 1 proc. nustatoma
galutings stadijos létiné inksty liga*. Remiantis $iais duomenimis, rekomenduojamas ilgalaikis
vaiky, persirgusiy UPIGN, stebéjimas.

2.11. Stebésena

Remiantis duomenimis apie atokiai nustatomus pakitimus Slapime, rekomenduojamas
ilgalaikis vaiky, persirgusiy UPIGN, stebé&jimas (5 lentelé).

5 lentelé. Ilgalaikis sirgusiyju PIGN stebéjimas

Laikotarpis nuo ligos
pradZios

Pirmi 3 mén. Kas 2 sav. BST
Kreatinino koncentracija
Kraujyje
AKS
C3 koncentracija kraujyje (po
6-12 sav.)
3-6 mén. Kas 1 mén. BST
Baltymas paros Slapime
Kreatinino koncentracija
Kraujyje
AKS
>6 mén. Kas 1 metus BST
Kreatinino koncentracija
Kraujyje
AKS

Daznis Tyrimai
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3. IMUNOGLOBULINO A NEFROPATIJA
3.1. Apibrézimas

Imunoglobulino A nefropatija (IgAN), dar vadinama Bergerio liga, yra imuninés kilmés
glomerulonefritas, sukeltas nenormaliai galaktozilinto imunoglobulino Al (IgAl) depozicijos
glomeruly mezangiume.

3.2. TLK-10-AM kodavimas

N02.8

3.3. ORPHA kodavimas

ORPHA:34145 (Bergerio liga)
3.4. Paplitimas

IgAN yra dazniausias pirminis glomerulonefritas vaiky amziuje, dazniausiai pasireiskiantis
10-20 m. pacientams, dazniau berniukams. IgAN paplitimas priklauso nuo geografinio regiono ir
biopsijos atlikimo taktikos: Azijoje ir Australijoje IgAN sudaro 24-30 proc., Europoje ~18 proc.,
o Jungtinése Amerikos Valstijose — 2—10 proc. visy glomerulonefrity>1°.

3.5. Etilogija ir patogenezé

IgAN kyla dél nenormaliai galaktozilinto IgA1 (Gd-IgA1), kuris sekretuojamas gleivinés
imuniniy lgsteliy po salyCio su iSoriniais antigenais (maisto, aplinkos ar infekcijos). Gd-1gAl
patekus ] sisteming kraujotaka organizme susidaro autoantikiinai, kurie suformuoja nefritogeninius
imuninius kompleksus ir dél sutrikusio glomeruly imuninio atsako jvyksta jy depozicija
glomeruluose. Siy kompleksy depozicija glomeruluose aktyvuoja mezangiuma ir didina glomeruly
bazinés membranos pralaidumg, sukelia vietinj uzdegimg. Aktyvuotas uzdegiminis procesas
glomerule taip pat nulemia komplemento sistemos aktyvacija, kuri dar labiau pazeidzia
glomerulus, ilgainiui formuojasi glomerulosklerozé ir tubulointersticing fibrozé. Siuo metu
manoma, kad IgAN yra polietiologiné liga, kurios iSsivystymui svarbus keliy veiksniy sinergistinis
poveikis: genetinis imlumas, imuninés sistemos sutrikimai ir salytis su aplinkos antigenais®®,

3.6. Klinika

IgAN Kklinikiné iSraiSka yra labai jvairi: nuo besimptomés mikrohematurijos iki greitai
progresuojancio glomerulonefrito. Dazniausiai IgA nefropatija pasireisSkia atsitiktinai nustatyta
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izoliuota mikrohematurija (su ar be minimalios proteinurijos) arba 1étai progresuojanciu nefritiniu
sindromu (létu inksty funkcijos blogéjimu, persistuojancia proteinurija, AKS padidéjimu).
Klasikiné ligos iSraiska — makrohematurija, atsirandanti praéjus 1-2 dienoms po persirgtos Gminés
kvépavimo taky infekcijos (sinfaringitiné makrohematurija), pasireiskia 10—15 proc. pacienty.
Reciau IgAN gali pasireiksSti @iminiu nefritiniu sindromu, nefroziniu sindromu ar greitai
progresuojanéiu glomerulonefritul’.

3.7. Diagnostika ir patomorfologija

Nors IgAN nefropatija gali buti jtariama i§ klinikinés iSraiskos ir atmetus kitas galimas
priezastis (zr. ,,Diferenciné diagnostika®), IgAN diagnozuojama tik histologiskai: atlikus inksty
biopsija nustatoma IgA (daZnai kartu su C3) depozicija glomeruly mezangiume. Sviesos
mikroskopijoje dazniausiai matomas mezangiumo iSsiplétimas, taCiau taip pat gali buti
endokapiliariné proliferacija ar pusménuliy formavimasis. Esant létiniam pazeidimui nustatoma

intersticiné fibrozé / kanaléliy atrofija ir glomeruly skleroze®.

IgAN histologiniai poky¢iai klasifikuojami pagal atnaujintg Oksfordo (MEST-C)
klasifikacija*®:

e M —mezangiumo lgstelingumas (M0: <50%, M1: >50 proc. glomeruly su mezangiumo
lasteliy kiekio padidéjimu),

e E — endokapiliariné proliferacija (EO: néra, E1: yra),

e S —segmentiné glomerulosklerozé (SO: néra, S1: yra),

e T —kanaléliy atrofija / intersticiné fibrozé (TO: <25 proc., T1: 26-50 proc., T2: >50
proc.),

e C —lasteliniai / fibrolgsteliniai pusménuliai (CO: néra; C1: bent 1 glomerule; C2: >25
proc. glomeruly).

3.8. Diferenciné diagnostika

IgAN diferenciné diagnostika priklauso nuo klinikinés iSraiskos sindromo (6 lentel¢), taciau
IgAN patikimai patvirtinama arba paneigiama tik atlikus inksty biopsijg, kai paneigiamos kitos
galimos pakitimy prieZastys.

6 lentelé. IgAN diferenciné diagnostika

Ligos, su kuriomis

Klinikinis sindromas ;
tapatinama

Diferencinés diagnostikos aspektai

Inksty ultragarsinis tyrimas

Hiperkalciurija, akmenlige Kalcio ekskrecijos tyrimai

IZQIIUOta . Inksty kolagenopatijos Ekstrarenaliné iSraiska (klausos, akiy
mikrohematurija } e

(Alporto sindromas, plony | pakitimai)

baziniy membrany liga) Seiminé anamneze
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Inksty biopsija ir elektroniné
mikroskopija
Genetiniai tyrimai

Makroskopiné
hematurija po
persirgtos iminés
infekcijos

Poinfekcinis
glomerulonefritas

1-3 savaités po (dazniausiai)
streptokokinés infekcijos
Sumazejusi C3 koncentracija
kraujyje

Inksty biopsijoje dominuojanti C3
depozicija

Hematurija su
proteinurija
Uminis nefritinis
sindromas

Poinfekcinis
glomerulonefritas

Zr. pries tai

C3 glomerulopatija

Sumazéjusi C3 koncentracija
kraujyje

Inksty biopsijoje dominuojanti C3
depozicija

ANCA-glomerulonefritai

Greitai progresuojanti eiga
Ekstrarenaliniai vaskulito pozymiai
Teigiama p- arba c-ANCA

Inksty biopsijoje néra
imunoreaktanty depozicijos

Vilkligés nefritas

Ekstrarenaliniai vilkligés pozymiai
Sumaz¢jusi C3 ir C4 koncentracija
kraujyje

Teigiami ANA ir anti-ds-DNR
Inksty biopsijoje daugybiniy
imunoreaktanty depozicija (IgG,
IgM, IgA, C3, Clq)

Nefrozinis sindromas

Minimaliy pakitimy liga

Inksty biopsijoje — minimalis
poky¢iai

Zidininé-segmentiné
glomeruloskleroze

Inksty biopsijoje — Zidininés-
segmentines glomerulosklerozés
pozymiai

Membranin¢ nefropatija

Inksty biopsijoje — membraninés
nefropatijos poZymiai

Gali buti teigiami PLA2R Ag inksty
biopsijoje ir (arba) anti-PLA2R
antikiinai kraujyje

3.9. Gydymas

IgA nefropatijos gydymas iSlicka neaiSkus dél jrodymy stokos. Gydymo taktikos
pasirinkimas priklauso nuo klinikinés iSraiskos ir blogos prognozés rizikos veiksniy. Vaikams su
minimaliais pakitimais glomeruluose ir lengva klinikine israiSka galima spontaniné¢ IgAN

remisijal®.
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Blogos prognozeés rizikos veiksniai:!" 2

e padidéjes AKS,

e proteinurija (>1 g/parg),

e GFG <90 ml/min/1.73 m? atliekant biopsija,
e MEST-C balai (Zr. toliau).

Suaugusiyjy populiacijoje bet kuris i§ MEST-C baly buvo susijes su blogesnémis inksty
iseitimis?'. M1 inksty biopsijoje buvo vienintelis histologinis veiksnys, susijes su inksty funkcijos
blogéjimo rizika vaiky populacijoje??. Taip pat yra duomeny, kad C4d depozicija inkstuose gali
biiti susijusi su blogesnémis iseitimis?®. Gydymo taktiky pasirinkimas priklausomai nuo klinikinés
iSraiSkos apibendrinamas 7 lenteléje.

7 lentelé. Gydymo taktikos pasirinkimas:10: 14,16, 17

Néra proteinurijos IR normalus GFG

Izoliuota mikrohematurija Specifinis gydymas netaikomas
Pasikartojanti makrohematurija Stebésena (Zr. toliau)

Proteinurija <3 g/para IR GFG 290 ml/min./1.73 m2
RAS antagonistai 4—6 mén.; jeigu proteinurija i§licka >1 g/parg ar mazé¢ja GFG —
prednizolonas PO (zr. toliau)
ARBA
prednizolonas PO 1 mg/kg 1 mén., toliau 1 mg/kg kas antrg dieng 2 mén., toliau 0,5 mg/kg
maziausiai iki 6 meén., toliau palaipsnis mazinimas

Gydymo taktika pasirenkama atsizvelgiant j proteinurijos lygj ir aktyvumo pozymius biopsijoje
(vertinami M, E, C balai)
Proteinurija <3 g/para IR GFG <90 ml/min./1.73 m2
Prednizolonas PO 1 mg/kg 1 mén., toliau 1 mg/kg kas antrg dieng 2 mén., toliau 0,5 mg/kg
maziausiai iki 6 meén., toliau palaipsnis mazinimas
ARBA
metilprednizolono (MP) pulsterapija (MP IV 600 mg/m? 3 dienas i eilés)
+

prednizolonas PO 1 mg/kg 1 mén., toliau 1 mg/kg kas antrg dieng 2 mén., toliau 0,5 mg/kg
maziausiai iki 6 mén., toliau palaipsnis mazinimas

Gydymo taktika pasirenkama atsizvelgiant j proteinurijos lygj ir aktyvumo poZymius biopsijoje
(vertinami M, E, C balai)

Proteinurija >3 g/para
MP pulsterapija (MP IV 600 mg/m? 3 dienas is eilés) 1, 3, 5 mén.
+

16



Geriamasis prednizolonas 0.5 mg/kg maziausiai 6 mén., toliau palaipsnis mazinimas
Greitai progresuojantis / pusménulinis glomerulonefritas (>50 proc. pusménuliy)
Ciklofosfamido (CYC) pulsterapija (CYC IV 500 mg/1,73 m?Kas 4 savaites; 3—6 dozés)

IR

MP pulsterapija (MP 1V 600 mg/m? 3 dienas i§ eilés),
IR

prednizolonas PO 1 mg/kg 1 mén., toliau 1 mg/kg kas antrg dieng 2 mén., toliau 0,5 mg/kg
maziausiai iki 6 mén., toliau palaipsnis mazinimas

3.10. Prognozé

10 proc. vaiky su IgAN per 20 mety nustatoma galutinés stadijos inksty liga, o atlikus inksty
transplantacija yra 50 proc. ligos atsinaujinimo rizika. Su blogesnémis iSeitimis susijusi sutrikusi
inksty funkcija atliekant biopsija, proteinurija, taip pat >25 proc. kanaléliy atrofija / intersticiné

skleroze!©,

3.11. Stebésena

Pacientai stebimi priklausomai nuo ligos iSraiskos (vyraujancio sindromo), imumo ir atsako
1 gydyma (8 lentelé).

8 lentelé. Ilgalaiké pacienty, kuriems budinga IgAN, stebésena

Klinikiné iSraiSka DaZnis Tyrimai
Mikroskopiné hematurija BST - .
. L i Kreatinino koncentracija

Pasikartojanti Kas 6 mén. L
makrohematurija kraujyje

AKS

BST

Baltymas paros Slapime
Hematurija su proteinurija Kas 3-6 mén. Kreatinino koncentracija

Kraujyje

AKS

BST

Kas 1-2 mén. esant iminei o
Baltymas paros Slapime

Sutrikusi inksty funkcija fazei Kreatinino koncentraciia
Nefrozinis sindromas Toliau kas 3—6 mén. L l
. . . Kraujyje
priklausomai nuo eigos AKS

Visuotinai priimty IgAN remisijos ar pasveikimo kriterijy néra.

17



4. SCHONLEINO-HENOCHO PURPUROS NEFRITAS
4.1. Apibrézimas

Schonleino-Henocho purpuros nefritas (HSPN) yra antrinis glomerulonefritas, sukeltas
sisteminio IgA vaskulito ir IgA depozicijos inkstuose®®.

4.2. TLK-10-AM kodavimas

D69.0 (alerginé purpura);
NO08.2.
4.3. ORPHA kodavimas

ORPHA:761 (Schonleino-Henocho purpura)

4.4. Paplitimas

Schonleino-Henocho purpura (IgA vaskulitas) yra dazniausias vaiky vaskulitas Vakary
Salyse (30/100 000 vaiky per metus). IgA vaskulitui biidingas sezoniSkumas — daugiausia atvejy
blina rudenj ir Ziema. IgAV daZniausiai pasireiSkia 3—10 mety vaikams. Inksty paZeidimas
pasireiskia 20-80 proc. vaiky®.

4.5. Etiologija ir patogenezé

Manoma, kad IgAV prasideda dél nenormalaus organizmo imuninés sistemos atsako ]
aplinkos antigenus (bakterijy ar virusy antigenus), dél kurio panasiai, kaip ir esant IgAN, susidaro
nenormaliai galaktozilinti IgA1, kurie atsideda glomeruly mezangiume ir sukelia vietinj uzdegima.
Manoma, kad, kaip ir I[gAN atveju, HSPN yra polietiologiné liga, kurios i$sivystymui svarbus
keliy veiksniy sinergistinis poveikis: genetinis imlumas, imunin€s sistemos sutrikimai ir sglytis su
aplinkos antigenais™®.
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4.6. Klinika

IgAV pasireiSkia vaskulitinio tipo multisisteminiu pazeidimu. PaZeidziama visy pacienty
oda — atsiranda palpuojamoji purpura, dazniausiai kojy srityse. Taip pat gali biti pazeidZiami
sgnariai (artritas, artralgijos, edemos), vir§kinimo traktas (pilvo skausmai, tustinimasis su kraujo
priemaisa) ir inkstai. Inksty paZeidimo pozymiai pasireiSkia AKS padidéjimu, Slapime biina
hematurija ir (arba) proteinurija, gali vystytis iminis inksty pazeidimas® 23,

4.7. Diagnostika

HSPN diagnozuojamas pacientams, kurie atitinka HSP diagnostikos kriterijus (zr. toliau) ir
turi inksty pazeidimo pozymius (proteinurija >0,3 g/parg ir (arba) hematurija ir (arba) inksty
funkcijos sutrikimas ir (arba) arteriné hipertenzija)®® 23,

EULAR/PRINTO/PRES diagnostiniai IgAV kriterijai?:

Palpuojamoji purpura (privalomas kriterijus), dazniausiai apatinése galiinése ir bent vienas
1§ $iy pozymiy:
¢ pilvo skausmas,
¢ histopatologinis leukocitoklasitinio vaskulito su IgA depozitais arba proliferacinio
glomerulonefrito su IgA depozitais vaizdas,
e artritas arba artralgija,
¢ inksty pazeidimas.

HSPN Klasifikacija pagal proteinurija®:

e Lengva proteinurija: baltymo / kreatinino santykis $lapime (BKS) 50-100 mg/mmol (<1
g/parg); persistuojanti — ilgiau nei 6 mén.

e Vidutinio sunkumo proteinurija: BKS 100-250 mg/mmol (1-3 g/para); persistuojanti —
ilgiau nei 3 meén.

e Sunki proteinurija: BKS >250 mg/mmol (>3 g/parg); persistuojanti — ilgiau nei 4 sav.

HSPN Klasifikacija pagal sunkumg?®:

e Lengva forma: GFG >80 ml/min/1,73 m? ir lengva ar vidutinio sunkumo proteinurija.

e Vidutinio sunkumo forma: <50 proc. pusménuliy biopsijoje ir GFG <80 ml/min/1,73 m?
arba persistuojanti sunki proteinurija.

e Sunki forma: >50 proc. pusménuliy biopsijoje ir GFG <80 ml/min/1,73 m? arba
persistuojanti sunki proteinurija.

4.8. Patomorfologijal® %

Indikacijos inksty biopsijai:
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e Proteinurija BKS >250 mg/mmol (>3 g/parg).

e GFG <80 ml/min/1,73 m.

e 1 mén. pasireiskia proteinurija BKS 100-250 mg/mmol (1-3 g/para).

Inksty biopsijoje biina IgA depozicija ir iminio glomerulonefrito poZymiy, daznai nustatomi

pusménuliai.

Histologiniai HSPN pakitimai klasifikuojami pagal ISKDC Klasifikacija®°:

e [ laipsnis: minimaliis pakitimai

e |l laipsnis: mezangiumo proliferacija

e [II laipsnis: mezangiumo proliferacija ar sklerozé su <50 proc. pusmeénuliy ((a) zZidininé

arba (b) difuziné)

e 1V laipsnis: mezangiumo proliferacija ar sklerozé su 5075 proc. pusménuliy ((a)

zidinin¢ arba (b) difuziné)

e V laipsnis: mezangiumo proliferacija ar sklerozé su >75 proc. pusménuliy ((a) zidininé

arba (b) difuzing)

¢ VI laipsnis: membranoproliferaciniai pokyciai

4.9. Diferenciné diagnostika

HSPN diferencijuojamas su kitais vaskulitais ir trombotinémis mikroangiopatijomis (9

lentelé).

9 lentelé. HSPN diferenciné diagnostika

Diferencijuojama liga

Diferencinés diagnostikos principai

Vilkligés nefritas

Klinikiniai vilkligés pozymiai

Sumazéjusi C3 ir C4 koncentracija kraujyje
Teigiami ANA ir anti-ds-DNR

Inksty biopsijoje daugybiniy imunoreaktanty
depozicija (IgG, IgM, IgA, C3, Clq)

ANCA vaskulitai su glomerulonefritu

Greitai progresuojanti eiga
Ekstrarenaliniai vaskulito pozymiai
Teigiama p-/c-ANCA

Inksty biopsijoje néra imunoreaktanty
depozicijos

Trombotinés mikroangiopatijos (trombotiné
trombocitopeniné purpura, hemolizinis
ureminis sindromas)

Mikroangiopatiné hemoliziné anemija
Trombocitopenija
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4.10. Gydymas

Gydymo taktikos pasirinkimas priklauso nuo proteinurijos ir HSPN sunkumo (Zr. pries tai)
ir yra apibendrinamas 10 lenteléje?.

Pacientams, kuriems taikant imunosupresinj gydymag islieka proteinurija >1 g/para,
papildomai skiriamas gydymas RAS antagonistais.

10 lentelé. HSPN gydymo taktikos pasirinkimas

Izoliuota mikrohematurija, néra proteinurijos, normali inksty funkcija

Stebésena

Lengva arba vidutiné nepersistuojanti proteinurija, normali inksty funkcija

Stebésena
RAS antagonistai, jeigu proteinurija >0,5 g/para

Sunki persistuojanti ARBA persistuojanti proteinurija ARBA GFG <90 ml/min/1,73 m?

Atliekama inksty biopsija

Lengvas HSPN

Prednizolonas PO 2 mg/kg 1 mén., toliau 1 mg/kg kas antrg dieng 2 mén., toliau 0,5 mg/kg kas
antrg dieng 4 mén., toliau palaipsnis mazinimas

Vidutinio sunkumo HSPN

Metilprednizolono (MP) pulsterapija (MP 1V 600 mg/m? 3 dienas i§ eilés)

+

Prednizolonas PO 1 mg/kg 1 mén., toliau 1 mg/kg kas antrg dieng 2 mén., toliau 0,5 mg/kg
maziausiai iki 6 meén., toliau palaipsnis mazinimas

Sunkus HSPN

Ciklofosfamido (CYC) pulsterapija (CYC IV 500 mg/1,73 m?kas 4 savaites; 3—6 dozés)
+

MP pulsterapija (MP IV 600 mg/m? 3 dienas i eilés)

+

prednizolonas PO 1 mg/kg 1 mén., toliau 1 mg/kg kas antrg dieng 2 mén., toliau 0,5 mg/kg
maziausiai iki 6 mén., toliau palaipsnis maZinimas.

Toliau skiriamas palaikomasis gydymas azatioprinu PO 2 mg/kg arba mofetilio mikofenolatu
PO 600 mg/m? 2 kartus per diena

+

Prednizolonas PO

D¢l gydymo (aktyvaus ir palaikomojo) trukmés sprendzia gydantis gydytojas.
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4.11. Prognozé

Vaikai, kuriems pasireiskia persistuojantis uzdegimas inksty glomeruluose ir pusménulinis
glomerulonefritas, turi didesne blogy iSeiciy rizikg (20 proc. pasireiskia galutinés stadijos 1étiné

inksty liga)™.

4.12. Stebésena

Pacienty, serganc¢iy HSPN, stebésena priklauso nuo klinikinés ligos iSraiSkos (11 lentele).

Atkreiptinas démesys, kad stebéjimas reikalingas ir pacientams, kurie HSP pradzioje neturé¢jo

inksty pazeidimo pozZymiy.

11 lentelé. Pacienty, serganciy HSPN, stebésena

Klinikiné iSraiSka DaZnis Tyrimai
Kas 1 sav. 1 mén., toliau kas
Normalus AKS 2 sav. 2 mén., toliau kas 1 BST
Neéra pakitimy Slapime mén. 3 mén., toliau kas 6-12 | AKS
men.
Kas 1 sav. 1 mén., toliau kas
2 sav. 2 mén., toliau kas 1 BST
Izoliuota mikrohematurija mén. 3 mén., toliau kas 6-12 | AKS

ligos pradzioje

meén.

Kas 6—-12 mén.

Kreatinino koncentracija
Kraujyje

Lengvas HSPN

Kas 2-3 mén. iminés fazés
metu

Toliau kas 6-12 mén.
priklausomai nuo eigos

BST
AKS

Baltymas paros Slapime

Vidutinis / sunkus HSPN

Kas 6—12 mén. Kreatinino koncentracija
Kraujyje
Kas 1-2 mén. iminés fazés BST

metu
Toliau kas 3—6 mén.
priklausomai nuo eigos

Baltymas paros Slapime
Kreatinino koncentracija
Kraujyje

5. VILKLIGES NEFRITAS

5.1. Apibrézimas ir apibiidinimas

22




Vaiky vilkligés nefritas (VN) — antrinis vaiky sisteminés raudonosios vilkligés (vSRV)
sukeltas imunokopleksinis glomerulonefritas.

Vaiky sisteminé raudonoji vilkligé yra 1étiné autoimuniné uzdegiminé liga, pazeidzianti
jvairius organus: oda, sanarius, plaucius, $irdj, nervy sistemg ir inkstus?®. Vaiky SRV yra reta liga,
galinti pasireiksti bet kuriame vaiky amziaus periode — nuo gimimo iki paauglystés. Inksty
pazeidimas daZnai biina sunkesnis ir pasireiskia anks¢iau nei suaugusiesiems?’~2°,

Vaiky VN pasireiskia 50-60 proc. sistemine raudongja vilklige serganciy vaiky ir yra viena
dazniausiy vaiky mirties priezas¢iy®® 3!, Ankstyva vaiky vilkligés nefrito diagnostika ir tinkamas

gydymas gali padéti iSvengti gyvybei grésmingy komplikacijy ir pagerinti gyvenimo kokybe.
5.2. TLK-10-AM kodavimas

M32.1 — sisteminé raudonoji vilkligé, pasireiskianti kartu su organy arba sistemy pazeidimu:

Sisteminé raudonoji vilkligé ir inksty pazeidimas (N08.5, N16.4).
5.3. ORPHA kodavimas

ORPHA: 93552 (Vaiky sisteminé raudonoji vilklige)

5.4. Paplitimas

Susirgimy SRV vaiky amziuje daznis priklauso nuo etniSkumo, amZiaus grupiy, skirtingy
studijose tirty vaiky amZiaus. Jaunatviné SRV yra reta liga, kurios daznis svyruoja nuo 0,3 iki
0,9/100 000 vaiky per metus arba 3,3-8,8/100 000 vaiky nuo 10 iki 13 mety*?. Naujagimiy SRV
pasitaiko retai, vienodai serga abiejy ly¢iy naujagimiai. Mergaités SRV serga dazniau, galbit dél
hormony poky¢iy paauglystéje®.

Vaiky VN pasireiskia 50—75 proc. sistemine raudongja vilklige serganciy vaiky ir yra vienas
dazniausiy vaiky, serganéiy SRV, mirties priezas¢iy®® 3 34, Daugiau kaip 90 proc. vaiky VN
i§sivysto po dviejy mety nuo ligos pradzios®®. Vaiky VN paprastai prasideda ankséiau, ligos eiga

gana agresyvi ir daznai progresuoja iki inksty funkcijos nepakankamumo ir (arba) inksty

.....
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5.5. Etiologija ir patogenezé

SRV yra autominuniné liga, kurios i$sivystyma gali lemti genetinés priezastys, aplinkos
veiksniai, vaistai, infekcijos. Naudojantis trimis Europos ir dviem Kinijos genomo asociacijy
tyrimais (angl. Genome-wide Association Studies, GWAS) istirtas genetinés rizikos baly (angl.
Genetic Risk Scores, GRS) efektyvumas prognozuojant polinkj sirgti sistemine raudonagja vilklige
ir jos eigos sunkuma, kai inksty liga pasirinkta kaip ligos sunkumo rodiklis. Genomo asociacijos
tyrimai buvo sékmingai naudojami tiriant genetinj ligos pagrinda, ir tai praplété zinias apie
sisteminés raudonosios vilkligés geneting etiologija. Nuo genetinés kilmés priklauso sisteminés
raudonosios vilkligés, pasireiskiancios kartu su inksty pazeidimu, daznis ir paplitimas®.

Autoimuniniy reakcijy i$sivystymas yra svarbiausia SRV patogenezés dalis. SRV budingas
imuninés tolerancijos sutrikimas, perteklinis autoantikiiny (B ir T limfocity) susidarymas. Sie
autoantiktinai veikia prie§ jvairiy organy, jskaitant inkstus, Igsteliy branduolius (DNR, RNR).
Susidar¢ imuniniai kompleksai atsideda audiniuose taikiniuose (plauciuose, odoje, sanariuose,
inkstuose ir kt.) ir juos pazeidzia. Inkstuose cirkuliuojantys imunokompleksai gali nusésti
glomeruluose, intersticiume, kraujagysliy sienelése. Dazniausiai paZeidziami glomerulai dél
inksty filtracinio aparato uzdegimo, kurj sukelia mezangiume, subendoteliniame arba

subepiteliniame sluoksniuose atsidéje imuniniai kompleksai arba depozitai®’~°.

5.6. Diferenciné diagnostika

VN reikia skirti nuo kity vaskulity su inksty pazeidimu (zr. HSPN ,Diferenciné
diagnostika®).

5.7. Klinika

SRV yra kompleksin¢ liga, galinti paZeisti daugelj organy sistemy, tode¢l klinikinis
pasireiSkimas gali biiti labai jvairus ir nespecifinis. Daugumai vaiky ir paaugliy biidingas
nuolatinis kar§¢iavimas, mazas svoris, nuovargis, artralgija, besit¢sianti kelias savaites ar ménesius
(12 Ientelé). Tipinis sunkus organy pazeidimas i$sivysto per pirmuosius 2—3 metus nuo SRV

pradzios*' 8, Kita vertus, kai kuriems vaikams gali i$sivystyti gyvybei grésmingos komplikacijos,
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pasireiskian¢ios makrofagy aktyvacijos sindromu, sunkia inksty liga, sunkiu neuropsichiatriniu

pazeidimu arba timia trombembolija.

12 lentelé. Vaiky SRV pasireiSkimo klinikiniai simptomai ir poZymiai‘:-¢
SRV pasirei§kimas PasireiSkimo Pagrindiniai klinikiniai poZymiai
daZnis

Hematologiniali 5577 proc. Anemija, limfopenija, leukopenija, ir (arba)

poky¢iai trombocitopenija

Oda 70 proc. Peteliskés formos bérimas, fotosensibilizacija,
burnos arba nosies opos, eritema

Raumeny ir skeleto | 61-64 proc. Artritas, artralgija, ir (arba) serozitas

sistema

Sisteminis 26-58 proc. Kar$¢iavimas

Inkstai 27-59 proc. Proteinurija, hematurija, ir (arba) eritrocitiniai,
leukocitiniai, grudétieji cilindrai rodo
glomerulonefrita, nefrozinis sindromas; ir (arba)
inksty biopsija patvirtintas VN

Kiti organai Varijuoja Plauciy trombembolija, Sirdies, virskinimo trakto
pazeidimas, neuropsichiatrinés problemos

Vaiky SRV inksty pazeidimo simptomatika jvairi — nuo besimptomés proteinurijos iki greitai
progresuojancio glomerulonefrito?’. Kliniskai ligos pradzioje daznai nebiina jokiy simptomy,
progresuojant inksty paZeidimui liga pasireiSkia bendru silpnumu, antrine arterine hipertenzija,
edemomis. Pagrindinis VN pozymis vaikams — proteinurija, kuri varijuoja nuo minimalios iki 1 ¢
ar net iki nefrozinio lygio >3 g. Ligos aktyvuma, uzdegimg glomeruluose parodo atsiradusi
mikrohematurija, eritrocitiniai, grudeétieji, leukocitiniai cilindrai. Esant greitai progresuojanciam
glomerulonefritui spar¢iai blogéja inksty funkcija (dienomis, savaitémis), 0 esant inksty sklerozei,
biidinga palaipsniui progresuojanti létiné inksty liga. Inksty klinikinis paZeidimas siejamas su
patomorfologiniais pokyciais inksty biopsijoje. Inksty pazeidima pacientui, serganc¢iam SRV, gali
lemti ne tik glomerulonefritas, bet ir intersticinis nefritas, tubulinés inksty ligos, trombotings

mikroangiopatijos, vaskulitas, aterosklerozé ar lupus vaskulopatija®®.

5.8. Diagnostika

pasireiksti specifiniu odos bérimu, eriteminiu iSberimu, fotosensibilizacija, burnos ir nosiaryklés
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iSopéjimu, inksty, nervy, Sirdies pazeidimu, hematologiniais, imunologiniais poky¢iais (13
lentele)*® 0,

13 lentelé. Amerikos reumatology koledZzo SRV Klasifikacijos kriterijai>

. Skruosty bérimas

. Diskoidinis bérimas

. Fotosensibilizacija

. Burnos aftos

. Serozitas (perikarditas arba pleuritas)

. Artritas

. Inksty pazeidimas (nefritas arba glomerulopatija)

. Neurologinis pazeidimas (traukuliai arba psichoz¢)
9. Hematologinis pazeidimas (autoimuniné citopenija)
10. Imunologinis pazeidimas (anti-DNR, anti-RNP, aPL antikiinai)
11. Antinukleariniai antikiinai

OO0 01Tk, W~

Vaikams SRV Kklinikinis pasireiSkimas gali biiti nespecifinis, tod¢l biitina atkreipti démesj i
irzlumga, kars$¢iavima, sgnariy skausmus, bérimus. SRV jtariama, jvertinus skundus, anamneze,

objektyvius Klinikinio ir (arba) instrumentinio ir (arba) laboratorinio pirminio paciento iStyrimo

rezultatus pagal pozymius, pateiktus 14 lentel¢je.

KLINIKINIAI

IMUNOLOGINIAI

INKSTU
PAZEIDIMO

Uminé odos vilkligé;

2. Létiné odos vilkligé;

3. Burnos ir nosies gleivinés
1Sop¢jimai;

4. Nerand¢janti alopecija;

5. Artritas;

6. Serozitas;

7. Inksty paZeidimo
poZymiai:

(proteinurija slapime (500
mg/24 val.) ar hematurija);
8. Neurologiniai simptomai;
9. Hemolizin¢ anemija;

10. Leukopenija (<4 000/mm3)
ar

limfopenija (<1 000/mm3);
11. Trombocitopenija (<100
000/mm3);

Antikiinai pries branduolio
antigeng (ANA);

2. Anti-DNR;

3. Anti-Sm;

4. Antifosfolipidiniai antiktinai:
- nustatytas Lupus
antikoaguliantas;

- nustatytos vidutini$kos ar
aukstos antikiiny pries
kardioliping (AKA) IgA, IgM,
IgG klasés reikSmés;

- nustatyti antikiinai prie§ 2-
glikoproteing | IgA, 1gM, 1gG
klaseés.

5. Mazos komplemento
koncentracijos (C3, C4, CH50);
6. Tiesioginé Kumbso reakcija.

Inksty pazeidimas
laboratoriniuse
tyrimuose pasireiskia

proteinurija, cilindrurija,

hematurija, piurija,
serumo kreatinino
kiekio padidéjimu;
glomeruly filtracijos
greicio (GFG)
sumazéjimu,
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Kriterijai yra kaupiami, nebttinai turi bati esamuoju laiku. Reikalavimai diagnozei nustatyti:

su nustatytu teigiamu ANA ar anti-DNR tyrimu.

Pacientams, sergantiems SRV, inksty paZeidimg galima jtarti, jei randama patologinis
Slapimo tyrimas ir (arba) padidéjusi serumo Kreatinino koncentracija ir diagnozé patvirtinama
inksty biopsija. Pacientai turéty buti reguliariai tikrinami (ieSkoma hematurijos, proteinurijos,
padidéjusios serumo kreatinino koncentracijos ir skaiCiuojamas glomeruly filtracijos greitis).
Padidéjes anti-DNR kiekis ir maza komplemento (C3 ir C4) koncentracija daznai rodo aktyvig
SRV ir galimai VN. Reikia zinoti, kad ANA nustatymas néra specifinis ir pakankamas SRV
diagnozei patvirtinti®*>,

Inksty biopsija turéty biiti atlieckama ne tik dél VN diagnozés patvirtinimo, bet ir dél inksty
pazeidimo klasés nustatymo. Jei néra kontraindikacijy, inksty biopsija turi biti atlickama visiems
sergantiems SRV, kuriU klinikiniai ar laboratoriniai poZymiai rodo inksty pazeidimg (pvz., didelé
proteinurija, aktyvios Slapimo nuosédos, padidéjes kreatinino kiekis serume ir (arba) sumazéjes
glomeruly filtracijos greitis), siekiant teisingai diagnozuoti ir nustatyti histologinj LN potipi.
Skirtingi potipiai turi skirtingg prognoze¢ ir gali buti vertinami skirtingai. Histologinis inksty
pazeidimo tipas lemia gydymo taktikos pasirinkima.

Indikacijos pirmai inksty biopsijai sergant SRV:%*>4

e Bet koks inksty pazeidimo pozymis — poky¢€iai Slapime: proteinurija >0,5g /24 valandas,
ypac esant glomerulinés kilmés hematurijai ir (arBA) Iasteliniams cilindrams.
prognozuoja histologinius radinius.

Pakartotina inksty biopsija galima $iais atvejais:

e Negavus atsako ar pablogéjus simptomams gydant imunosupresiniais vaistais ar biologine
terapija (nepavykus pasiekti proteinurijos lygio sumazéjimo >50 proc., persistuojant
proteinurijai metus laiko ir (arba) mazéjant GFG);

e Esant VN recidyvui, siekiant jvertinti pokycius: histologinés klasés progresavima, fibrozés
procenta; tai leidzia prognozuoti tolesne ligos eigg ir atskirti jg nuo kity ligy.

Pagrindinés vaiky VN diagnostikos rekomendacijos pateiktos 15 lenteléje.
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15 lentelé. Vaiky VN diagnostikos rekomendacijos®®

Rekomendacija L | g |Sutarimas
(proc.)
1. Izoliuota nedidelé proteinurija* jtariant vSRV. 4 D 100

Ekskliuduoti ortostatine proteinurijg, surenkant pirma ryting slapimo
porcija (tik atsikeélus). Mergaitéms svarbu, kad renkant §lapima nebuty
menstruacijy.

2. Slapimo baltymo / kreatinino santykis yra indikatorius inksty biopsijai | 3 C 100
atlikti, ekskliudavus ortostating proteinurijay.

3. Proteinurijat ir (arba) sumazéjes GFG — reikalinga skubi vaiky 4 D 100
nefrologo konsultacija ir diskusija dél indikacijy inksty biopsijai

4. VN turi buti klasifikuojamas pagal ISN/RPS 2003 klasifikacijos sistema 100

w
O

5. Patyrusiy nefropatology ekspertizé analizuojant inksty bioptatus turi 4 D 100
bti atlickama tik tada, kai to negalima atlikti vietos centre.

6. Tris ménesius ir daugiau persistuojanti proteinurija, esant I ar Il klasés | 3/4 | C/D | 100
VN, yra netipiné. Diagnoz¢ ir inksty histologija turi biiti vertinama
pakartotinai.

1B, randomizuotas kontroliuojamas tyrimas; 2A, kontroliuojamas tyrimas be randomizacijos; 2B,
pusiau eksperimentis tyrimas; gydymo tyrimas: 1A, metaanalizé randomizuotas kontroliuojamas
tyrimas; B, paremtas 2 lygio ar ekstrapoliuotas 1 lygio; C, paremtas 3 lygio ar ekstrapoliuotas 1 ar 2
lygio; D, paremtas 4 lygio ar ekstrapoliuotas 3 ar 4 lygio

Sutarimas iSreikStas proc. diagnostikos ir stebésenos eksperty sutarimu; eksperty nuomoné.
Tyrimai: 1A, metaanalizé; L, jrodymy kygis; S, rekomendacijy stiprumas: A, pagristas 1 jrodymy
lygiu; 3, apraSomasis tyrimas; 4, eksperty nuomoné

*Saikinga proteinurija: BKS 50-100 mg/mmol.

tProteinurija: >0,5 g/24 valandg arba BKS >50 mg/mmol $lapime

tParemta EULAR SRV suaugusiesiems rekomendacijomis

§Sumazéjes eGFG: <80 mL/min/1,73 m?, apskaidiuotas pagal modifikuota Schwartzo formule.

5.9. Patomorfologija

VN klasifikuojamas remiantis patomorfologiniais poZymiais inksty biopsijoje (16 lentel¢).
Skiriamos $eSios VN klasés. Kuo daugiau imunokompleksy kaupiasi glomeruluose, tuo sunkesné
glomerulonefrito forma ir aktyvesné ligos eiga. Imunokompleksai, kurie kaupiasi subepiteliniame
tarpe, uzdegimo nesukelia, 0 III ir IV klasés VN pasizymi rySkia uzdegimine reakcija,
imunokompleksai kaupiasi subendoteliniame tarpe. Vilkligés nefrito formos gali jvairuoti ir pereiti
i$ vienos ] kitg.

16 lentelé. Inksty paZeidimo morfologiné klasifikacija ir prognozés vertinimas sergant VN

I klasé
I klasé ‘ Minimaliy poky¢iy mezanginis VN
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Normalis glomerulai §viesos mikroskopijoje, bet pasireiSkia imuniniy
kompleksy depozitai imunofluorescencijos tyrime

IT klasé

II klase Mezangioproliferacinis VN
Sviesos mikroskope matomas padidejes mezangiumo lastelingumas arba
mezangiumo matrikso pagauséjimas ir imuniniy kompleksy nuosédos
Gali biiti nedaug izoliuoty subepiteliniy ar subendoteliniy nuosédy matomy
imunofluorescentiniu ar elektroniniu mikroskopu, bet ne Sviesos
mikroskopijoje.

111 klasé

I klase Zidininis proliferacinis nefritas
Aktyvus ar neaktyvus zidininis, segmentinis ar i$plit¢s endokapiliarinis ar
ekstrakapiliarinis glomerulonefritas, apimantis < 50 proc. visy glomeruly,
daZniausiai su zidininiais subendoteliniais imuniniais depozitais, su ar be
mezangiumo pokyc¢iy

I (A) Aktyvaus uzdegimo vaizdas: zidininis proliferacinis VN

klasé

11 (A/C) Aktyvaus ir létinio pazeidimo vaizdas: zidininis proliferuojantis ir

klasé sklerozuojantis VN

III (C) klas¢ | Létinis neaktyvus pazeidimas su randiniais glomeruly pakitimais: zidininis
sklerozuojantis VN

IV Kklasé

IV klasé Difuzinis proliferacinis nefritas
Aktyvus ar neaktyvus zidininis, segmentinis ar i$plit¢s endokapiliarinis ar
ekstrakapiliarinis glomerulonefritas, apimantis >50 proc. visy glomeruly,
dazniausiai su difuziniais subendoteliniais imuniniais depozitais, su ar be
mezangiumo poky¢iy. Si klasé yra skirstoma j du poklasius: difuzinj segmentinj
(IV-S) VN, kai >50 proc. pazeisty glomeruly turi segmentiniy pazeidimy ir
difuzinj i$plitusj (IV-G) VN, kai >50 proc. i$ pazeisty glomeruly yra isplite
pazeidimai. Segmentinis pazeidimas yra suprantamas, kai jis uzima maziau nei
puse glomerulo kapilary tinklo. Siai klasei taip pat priskiriami atvejai su
difuziniais, vadinamais ,,vielos Kilpos* depozitais ir negausia glomeruly
proliferacija ar be jos.

IV-S (A) Aktyvus pazeidimas: difuzinis segmentinis proliferacinis VN

klasé

IV-G (A) Aktyvus pazeidimas: difuzinis i$plites proliferacinis VN

klasé

IV-S (A/C) | Aktyvus ir létinis pazeidimas: difuzinis segmentinis proliferacinis ir

klase sklerozuojantis VN
Aktyvus ir letinis pazeidimas: difuzinis iSplitgs proliferacinis ir sklerozuojantis
VN

IV-S (C) Létinis neaktyvus pazeidimas su randais: difuzinis segmentinis sklerozinis VN

klase

V-G Létinis neaktyvus pazeidimas su randais: difuzinis iSplites sklerozuojantis VN

(O)klase

V klasé
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V klase Membraninis VN

ISplite arba segmentiniai subepiteliniai imuniniai depozitai arba jy morfologinis
atitikmuo Sviesos mikroskopijoje arba imunofluorescencijoje, arba elektroninéje
mikroskopijoje su ar be mezanginiy pakitimy

V klasés VN gali buti kartu su III arba IV klase, tuo atveju nustatomos abi

klasés kartu (V ir

Il arba V ir V)

V klasés VN su pazengusia inksty skleroze
VI klasé
VIklasé Pazengusios inksty sklerozés VN

>90 proc. sklerozuoty glomeruly be lickamojo funkcinio aktyvumo

VN klinikinis pasireiSkimas, gydymo taktikos parinkimas ir prognoz¢ priklauso nuo

patomorfologinés VN klasés.

5.10. Gydymas

VN gydymas yra kompleksinis ir susijes su klinikiniu ligos pasireiSkimu bei
patomorfologiniais pozymiais inksto biopsijoje. Skiriamas patogenezinis ir simptominis VN
gydymas® 5762,

Priklausomai nuo VN aktyvumo ir patomorfologiniy pozymiy bei VN klasés,

rekomenduojamas specifinis vaiky gydymas nurodytas 17 lenteléje®® 5752,

17 lentelé. Vaiky lupus nefrito gydymo protokoly remiantis histopatologine klasifikacija
santrauka®

e Prednizolonas (<0,5mg/kg/para — ne daugiau 30 mg/para)

LN Iklase e HCQ jprastai neskiriamas, bet, kaip ir kiti liga modifikuojantys vaistai,
rekomenduojamas pagal SRV klinikinj pasireiskima

e Prednizolonas (0,25-0,5 mg/kg/para — ne daugiau 30 mg/parg),
palaipsniui doz¢ maZinant™*

LN II klase e HCQ (arba kiti liga modifikuojantys vaistai) daznai reikalinga i§lickant
proteinurijai, jei néra remisijos po 3 mén. mazy doziy prednizolono arba
gydant ekstrarenalinius simptomus

e Indukciné terapija: MMF arba CYC + GKK

LN Hlir IV e Chemoterapijos rezimas (MMF arba CYC) — 3 variantai:

klase, o Euro-Lupus: CYC IV 500 mg kas 15 d. 3 ménesius, suminé doz¢
asocijuota arba 3 000 mg, véliau palaikomoji terapija AZA

neasociuota su o NIH: CYC IV 500 mg/m?, doze didinant iki 750 mg/m?, jei

V klase pacientas gydyma toleruoja, kas 30 d. 6 ménesius — ne daugiau

nei 1 g, véliau — kas 3 ménesius dar 18 ménesiy.
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o SHARE: MMF PO 1200 mg/m?/para, doze didinant iki
maksimalios 1 800 mg/m?/parg, 6 mén. — ne daugiau nei 3 000
mg/parg

e GKK terapija — 2variantai:

o MP IV 30mg/kg 3 dienas is eilés — maksimali dozé 1 g, tada
prednizolonas PO 0,5-1 mg/kg/d. — ne daugiau 40 mg/d., 4 sav.
palaipsniui doz¢ mazinant*

o Dideliy doziy prednizolonas PO 1-2 mg/kg/d. — ne daugiau
60mg/d, 4 sav. palaipsniui doz¢ mazinant*

Palaikomoji terapija:

A) AZA PO 2-3mg/kg/d., ne daugiau 150 mg/d.

B) MMF PO 500-3 000mg/d. (teratogeniskas)

LN V klasé

Indukcija:

A) SHARE: MMF PO + prednizolonas PO 0,5mg/kg/d., palaipsniui doz¢
mazinant

B) CYC, KNI (ciklosporinas / takrolimas) arba rituksimabas nesant atsako j
gydyma

Palaikomoji terapija:

A) SHARE: MMF PO arba AZA PO

Nefroprotekcija

A) AKFI arba ARB dél hipertenzijos ir proteinurijos

Atkryciai ir
refraktoriné
ligos eiga

LN III ir IV klasé, asocijuota arba ne su V klase:

Lengvas paiméjimas:

A) padidinti prednizolono doze, galima keisti liga modifikuojantj vaista
(HCQ, AZA, MTX)

Sunkus paiiméjimas:

A) MP IV

B) dideliy doziy prednizolonas PO 1-2 mg/kg/d. — ne daugiau 60mg/d., 4
sav. palaipsniui doz¢ maZinant esant atsakui*

Refrakteriné ligos eiga:

A) isitikinti, kad pacientas laikosi gydymo rezimo; jei laikosi prastai,
gydymo nekoreguoti

B) pakeisti medikamenta (MMF, CYC IV arba rituksimaba)

C) tam tikrais atvejais galima skirti KNI (ciklosporing arba takrolima)

* Laipsniskas prednizolono nutraukimas: laipsniskas dozés mazinimas po 10-20 proc. nuo

pradinés dozés kas 1-2 sav., kad po 6 mén. biity pasiekta 5-10mg/d. dozé.

Rekomenduojamas diagnostikos ir gydymo algoritmas pateiktas pirmoje schemoje.

1 schema. Bendroji VN diagnostikos ir gydymo schema®®.
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SRV pacientui naujai i§sivysto:
1. Proteinurija =>500mg/d
2. Nefritinés nuosedes Slapime (dismorfiski eritrocitai, eritrocity cilindrai, leukocity cilindrai), ypaé esant proteinurijos pozymiy
3. Pablogéjusi inksty funkcija (siejama su SRY)

¥
[ Atlikti inksty biopsija ]

J\
' ' v

y

{ Neproliferacinis LN 1 Proliferacinis LN 1 Neproliferacinis LN
!

Su LN nesusijusi inksty liga (5%)

| )| (
' 4 ' ) ) y

N

v klases LN . 1A klasés LN V klasés LN
. i /Y Klasés LN Il arba IV + W X

Il Klasés LN (Suhne_wmz_me ik l6tinis) [aKlWL_Js ﬂr_h_a Klaseés misrus LN (neir_mz:rle
proteinurija) aktyvus ir létinis) proteinurija)

[ ] J ( ] '
¥ ¥

» Imunosupresija tik ekstrarenalinio pasireidkimo gydymui * Imunosupresija LM gydymui
= Renoprotekcinés priemonés* = Renoprotekcinés priemonés

(1 schema. Su SRV susijusiy inksny ligy diagnostika, Diagnostikos ir gydymo algoritmas remiantis biopsijos rezultatais, SRV sergantiems pacientams, kuriems pasireiskia inksty pazeidimo pozymiai

atliekama inksty biopsija ir pagal jos rezultatus skiriamas gydymas.

* Renoprotekcings priemonés: skiriamos visiems pacientams nepriklausomai nuo LN formos, Joms priskifiama antiproteinurinis gydymas renino-angiotenzino-aldosterona sistemos inhibitoriais
(angiotenzing konvertuojanéio fermento inhibitoriais arba angiotenzino receptoriy blokatoriais), griezta AKS kontrolé (<125/75 mmHg), natrio ir baltymy maiste ribojimas, metaboliniy pakitimy korekeija.
** Lupus podocitopatija; ZSGS arba minimaliy pakitimy liga, siejama su SRV ir sukelianti nefrozinj sindroma. Gydymas dideliy doziy GKK iprastal yra efekryvus, Papildoma imunosupresija gali bt

reikalinga dél ekstrarenaliniy paZeidimy,

*** Trombine mikroangiopatija: pagal biopsijos rezultatus gali biti Oming, poameé arba letine. Gali buti sukelta antifosfolipidiniy antikony sindrome (APLAS), atipinio hemolizinio ureminio sindrome (aHUS)

trombinés rombocitopenings purpuros (TTP). Gydyma skiriamas pagal ligos priezastj.
Trumpiniai: GN - glomerulonefritas, LM - lupus nefritas, SRV - sisteminé raudonoji vilklige
"

AJ

» Lupus podocitopatija®*

+ Trombiné mikroangiopatija
(pvz. APLAS, aHUS, TTR)**
+ Intersticinis nefritas
= Krioglobulineminis GN
= Uminé tubuling nekrozé

l

Gydymas priklauso nuo ligos

5.11. Prognozé

Vaikai, kuriems SRV pasireiSkia ankstyvame amziuje (iki 10 mety), dazniausiai serga

sunkesne ligos forma, aktyvesne liga, jy pasveikimo prognozés irgi prastesnés

66, 67

Penkeriy mety vaiky, serganciy VN, inksty iSgyvenamumas yra 77 proc. — 93 proc., 0

mirtingumas, palyginti su sveikais vaikais, yra 19 karty didesnis. Tokiy vaiky mirStamumas po

inksty transplantacijos per pirmus 5 metus siekia 22 proc. daZniausiai dél kardiopulmoniniy

komplikacijy®.

Klinikiniai ir histologiniai prognozeés veiksniai leidZia nustatyti ligos progresavimo rizika ir

adekvaty paciento sekimg (18 lentelé).

18 lentelé. Inksty morfologinio tyrimo vertinimas VN aktyvumo ir chroniskumo atzvilgiu®

Aktyvumas Chroniskumas

Proliferacija

Nekrozé / karyorrhexis Sklerozuoti glomerulai
Glomeruly paZeidimas Hialininiai trombai Fibrozuoti pusménuliai

Lasteliniai pusménuliai
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Leukocitiné eksudacija

Tubulointersticiniai
paZeidimai

Mononukleary infiltracija
Interstiticiné fibrozé

Tubulin¢ atrofija
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6. VAIKU, SERGANCIU IMUNOKOMPLEKSINIAIS
GLOMERULONEFRITAIS, VAKCINACIJA

Vaikai, sergantys imunokompleksiniais glomerulonefritais, turéty biiti vakcinuojami pagal

nacionalinj imunizacijos plana.

Nuo vakcinacijos gyvomis vakcinomis (véjaraupiy, BCG, MMR, rotaviruso) reikéty

susilaikyti pacientams, kurie:

¢ Vartoja gliukokortikoidus didelémis dozémis:
o prednizolonas >40mg/dieng arba 2mg/kg/dieng vaikams, kurie sveria <20 kg; ilgiau
nei 1 savaite;
o prednizolonas >20 mg/dieng arba 1mg/kg/dieng vaikams, kurie sveria <20 kg;
ilgiau nei 14 dieny.

e VVartoja kitus imunosupresantus.

Gyvomis vakcinomis negali biiti vakcinuojama anks¢iau nei 3 mén. po dideliy doziy GKK
vartojimo (peréjus | mazy doziy terapijg) ir anksc¢iau nei 6 mén. po Kity imunosupresanty

vartojimo.

34



7. LITERATUROS SARASAS

1.

2.

3.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

Mascarenhas R, Fogo AB, Steele RW, Baliga R. IgA-Dominant Postinfectious Glomerulonephritis.
Clin Pediatr (Phila). 2016;55(9):873-876. doi:10.1177/0009922815608279

Kupin WL. Viral-Associated GN: Hepatitis B and Other Viral Infections. CJASN. 2017;12(9):1529-
1533. do0i:10.2215/CJN.09180816

llyas M, Tolaymat A. Changing epidemiology of acute post-streptococcal glomerulonephritis in
Northeast Florida: a comparative study. Pediatr Nephrol. 2008;23(7):1101-1106.
doi:10.1007/s00467-008-0778-1

Nast CC. Infection-Related Glomerulonephritis: Changing Demographics and Outcomes. Advances
in Chronic Kidney Disease. 2012;19(2):68-75. doi:10.1053/j.ackd.2012.02.014

Rodriguez-Iturbe B, Musser JM. The Current State of Poststreptococcal Glomerulonephritis. JASN.
2008;19(10):1855-1864. doi:10.1681/ASN.2008010092

Barsoum RS. Glomerulonephritis in disadvantaged populations. CN. Published online January 12,
2011. doi:10.5414/CNP74S044

Kambham N. Postinfectious Glomerulonephritis: Advances In Anatomic Pathology. 2012;19(5):338-
347. doi:10.1097/PAP.0b013e31826663d9

Hunt EAK, Somers MJG. Infection-Related Glomerulonephritis. Pediatric Clinics of North America.
2019;66(1):59-72. d0i:10.1016/j.pcl.2018.08.005

Rodriguez-Iturbe B, Batsford S. Pathogenesis of poststreptococcal glomerulonephritis a century after
Clemens von Pirquet. Kidney International. 2007;71(11):1094-1104. doi:10.1038/sj.ki.5002169
Mastrangelo A, Serafinelli J, Giani M, Montini G. Clinical and Pathophysiological Insights Into
Immunological Mediated Glomerular Diseases in Childhood. Front Pediatr. 2020;8:205.
doi:10.3389/fped.2020.00205

Grendahl C, Rittig S, Povlsen JV, Kamperis K. Protracted Clinical Course of Postinfectious
Glomerulonephritis in a Previously Healthy Child. Case Rep Nephrol Dial. 2016;6(1):70-75.
doi:10.1159/000445678

Leifer D, Butani L. Implications of Antiphospholipid and Antineutrophilic Cytoplasmic Antibodies
in the Context of Postinfectious Glomerulonephritis. Case Reports in Medicine. 2017;2017:1-3.
d0i:10.1155/2017/9896210

Sethi S, Fervenza FC, Zhang Y, et al. Atypical postinfectious glomerulonephritis is associated with
abnormalities in the alternative pathway of complement. Kidney International. 2013;83(2):293-299.
doi:10.1038/ki.2012.384

Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO) Glomerulonephritis Work Group. KDIGO
Clinical Practice Guideline for Glomerulonephritis. Kidney inter., Suppl. 2012; 2: 139-27 pmid.
Kidney Int Supplem. 2012;2:139-274.

Monteiro RC. Recent advances in the physiopathology of IgA nephropathy. Néphrologie &
Thérapeutique. 2018;14:S1-S8. doi:10.1016/j.nephro.2018.02.004

Cambier A, Boyer O, Deschenes G, et al. Steroid therapy in children with IgA nephropathy. Pediatr
Nephrol. 2020;35(3):359-366. doi:10.1007/s00467-018-4189-7

Rodrigues JC, Haas M, Reich HN. IgA Nephropathy. CJASN. 2017;12(4):677-686.
d0i:10.2215/CJN.07420716

Trimarchi H, Barratt J, Cattran DC, et al. Oxford Classification of IgA nephropathy 2016: an update
from the IgA Nephropathy Classification Working Group. Kidney International. 2017;91(5):1014-
1021. doi:10.1016/j.kint.2017.02.003

Shima Y, Nakanishi K, Hama T, et al. Spontaneous remission in children with IgA nephropathy.
Pediatr Nephrol. 2013;28(1):71-76. doi:10.1007/s00467-012-2294-6

Coppo R. Clinical and histological risk factors for progression of IgA nephropathy: an update in
children, young and adult patients. J Nephrol. 2017;30(3):339-346. doi:10.1007/s40620-016-0360-z

35



21.

22.

23.

24,

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

Coppo R, Troyanov S, Bellur S, et al. Validation of the Oxford classification of IgA nephropathy in
cohorts with different presentations and treatments. Kidney International. 2014;86(4):828-836.
d0i:10.1038/ki.2014.63

Coppo R, Lofaro D, Camilla RR, et al. Risk factors for progression in children and young adults with
IgA nephropathy: an analysis of 261 cases from the VALIGA European cohort. Pediatr Nephrol.
2017;32(1):139-150. doi:10.1007/s00467-016-3469-3

Ozen S, Marks SD, Brogan P, et al. European consensus-based recommendations for diagnosis and
treatment of immunoglobulin A vasculitis—the SHARE initiative. Rheumatology. 2019;58(9):1607-
1616. doi:10.1093/rheumatology/kez041

Ozen S, Pistorio A, lusan SM, et al. EULAR/PRINTO/PRES criteria for Henoch-Schonlein purpura,
childhood polyarteritis nodosa, childhood Wegener granulomatosis and childhood Takayasu arteritis:
Ankara 2008. Part I1: Final classification criteria. Annals of the Rheumatic Diseases. 2010;69(5):798-
806. doi:10.1136/ard.2009.116657

Jennette JC, Olson JL, Silva FG, D’Agati V, Heptinstall RH *1920-*, eds. Heptinstall’s Pathology of
the Kidney: Includes Interactive EBook with Complete Content. Seventh edition. Wolters Kluwer;
2015.

Levy DM, Kamphuis S. Systemic Lupus Erythematosus in Children and Adolescents. Pediatric
Clinics of North America. 2012;59(2):345-364. doi:10.1016/j.pcl.2012.03.007

Lerang K, Gilboe I-M, Gran JT. Differences between rheumatologists and other internists regarding
diagnosis and treatment of systemic lupus erythematosus. Rheumatology. 2012;51(4):663-669.
doi:10.1093/rheumatology/ker318

Siedner MJ, Christopher-Stine L, Astor BC, Gelber AC, Fine DM. Screening for proteinuria in
patients with lupus: a survey of practice preferences among American rheumatologists. J Rheumatol.
2007;34(5):973-977.

Walsh M, Jayne D, Moist L, Tonelli M, Pannu N, Manns B. Practice pattern variation in oral
glucocorticoid therapy after the induction of response in proliferative lupus nephritis. Lupus.
2010;19(5):628-633. d0i:10.1177/0961203309356292

Malattia C, Martini A. Paediatric-onset systemic lupus erythematosus. Best Practice & Research
Clinical Rheumatology. 2013;27(3):351-362. doi:10.1016/j.berh.2013.07.007

Sinha R, Raut S. Pediatric lupus nephritis: Management update. WJN. 2014;3(2):16.
doi:10.5527/wjn.v3.i2.16

Kamphuis S, Silverman ED. Prevalence and burden of pediatric-onset systemic lupus erythematosus.
Nat Rev Rheumatol. 2010;6(9):538-546. doi:10.1038/nrrheum.2010.121

Oliver JE, Silman AJ. Why are women predisposed to autoimmune rheumatic diseases? Arthritis Res
Ther. 2009;11(5):252. doi:10.1186/ar2825

Hiraki LT, Feldman CH, Liu J, et al. Prevalence, incidence, and demographics of systemic lupus
erythematosus and lupus nephritis from 2000 to 2004 among children in the US medicaid beneficiary
population. Arthritis & Rheumatism. 2012;64(8):2669-2676. doi:10.1002/art.34472

Ambrose N, Morgan TA, Galloway J, lonnoau Y, Beresford MW, Isenberg DA. Differences in
disease phenotype and severity in SLE across age groups. Lupus. 2016;25(14):1542-1550.
d0i:10.1177/0961203316644333

Chen L, Morris DL, Vyse TJ. Genetic advances in systemic lupus erythematosus: an update. Current
Opinion in Rheumatology. 2017;29(5):423-433. doi:10.1097/BOR.0000000000000411

Davidson A. What is damaging the kidney in lupus nephritis? Nat Rev Rheumatol. 2016;12(3):143-
153. d0i:10.1038/nrrheum.2015.159

Mohan C, Putterman C. Genetics and pathogenesis of systemic lupus erythematosus and lupus
nephritis. Nat Rev Nephrol. 2015;11(6):329-341. doi:10.1038/nrneph.2015.33

Bao L, Cunningham PN, Quigg RJ. Complement in Lupus Nephritis: New Perspectives. Kidney Dis.
2015;1(2):91-99. doi:10.1159/000431278

36



40.

41.

42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

49.

50.

ol.

52.

53.

o4.

55.

56.

57.

Weening JJ. The Classification of Glomerulonephritis in Systemic Lupus Erythematosus Revisited.
Journal of the American Society of Nephrology. 2004;15(2):241-250.
doi:10.1097/01.ASN.0000108969.21691.5D

das Chagas Medeiros MM, Bezerra MC, Braga FNHF, et al. Clinical and immunological aspects and
outcome of a Brazilian cohort of 414 patients with systemic lupus erythematosus (SLE): comparison
between childhood-onset, adult-onset, and late-onset SLE. Lupus. 2016;25(4):355-363.
doi:10.1177/0961203315606983

Hiraki LT, Benseler SM, Tyrrell PN, Hebert D, Harvey E, Silverman ED. Clinical and Laboratory
Characteristics and Long-Term Outcome of Pediatric Systemic Lupus Erythematosus: A Longitudinal
Study. The Journal of Pediatrics. 2008;152(4):550-556. doi:10.1016/j.jpeds.2007.09.019

Mackie FE, Kainer G, Adib N, et al. The national incidence and clinical picture of SLE in children in
Australia — a report from the Australian Paediatric Surveillance Unit. Lupus. 2015;24(1):66-73.
doi:10.1177/0961203314552118

Abdel-Hafez MA, Abdel-Nabi H. Juvenile systemic lupus erythematosus: onset patterns and short-
term outcome in Egyptian children, a single-center experience. Lupus. 2015;24(13):1455-1461.
d0i:10.1177/0961203315598016

Fatemi A, Matinfar M, Saber M, Smiley A. The association between initial manifestations of
childhood-onset systemic lupus erythematosus and the survival. Int J Rheum Dis. 2016;19(10):974-
980. d0i:10.1111/1756-185X.12807

Novak GV, Molinari BC, Ferreira JC, et al. Characteristics of 1555 childhood-onset lupus in three
groups based on distinct time intervals to disease diagnosis: a Brazilian multicenter study. Lupus.
2018;27(10):1712-1717. doi:10.1177/0961203318787037

Emre S, Bilge I, Sirin A, et al. Lupus Nephritis in Children: Prognostic Significance of
Clinicopathological Findings. Nephron. 2001;87(2):118-126. doi:10.1159/000045899

Wenderfer SE, Ruth NM, Brunner HI. Advances in the care of children with lupus nephritis. Pediatr
Res. 2017;81(3):406-414. doi:10.1038/pr.2016.247

Hochberg MC. Updating the American college of rheumatology revised criteria for the classification
of systemic lupus erythematosus. Arthritis & Rheumatism. 1997;40(9):1725-1725.
doi:10.1002/art.1780400928

Petri M, Orbai A-M, Alarcon GS, et al. Derivation and validation of the Systemic Lupus International
Collaborating Clinics classification criteria for systemic lupus erythematosus. Arthritis &
Rheumatism. 2012;64(8):2677-2686. doi:10.1002/art.34473

Tunnicliffe DJ, Singh-Grewal D, Kim S, Craig JC, Tong A. Diagnosis, Monitoring, and Treatment of
Systemic Lupus Erythematosus: A Systematic Review of Clinical Practice Guidelines: SLE
Treatment Guidelines. Arthritis Care & Research. 2015;67(10):1440-1452. doi:10.1002/acr.22591
Faurschou M, Starklint H, Halberg P, Jacobsen S. Prognostic factors in lupus nephritis: diagnostic
and therapeutic delay increases the risk of terminal renal failure. J Rheumatol. 2006;33(8):1563-1569.
Contreras G, Pardo V, Cely C, et al. Factors associated with poor outcomes in patients with lupus
nephritis. Lupus. 2005;14(11):890-895. doi:10.1191/0961203305lu22380a

Liu Z, Davidson A. Taming lupus—a new understanding of pathogenesis is leading to clinical
advances. Nat Med. 2012;18(6):871-882. doi:10.1038/nm.2752

Groot N, de Graeff N, Marks SD, et al. European evidence-based recommendations for the diagnosis
and treatment of childhood-onset lupus nephritis: the SHARE initiative. Ann Rheum Dis.
2017;76(12):1965-1973. doi:10.1136/annrheumdis-2017-211898

Bertsias GK, Tektonidou M, Amoura Z, et al. Joint European League Against Rheumatism and
European Renal Association—European Dialysis and Transplant Association (EULAR/ERA-EDTA)
recommendations for the management of adult and paediatric lupus nephritis. Ann Rheum Dis.
2012;71(11):1771-1782. doi:10.1136/annrheumdis-2012-201940

Austin HA, Klippel JH, Balow JE, et al. Therapy of Lupus Nephritis. N Engl J Med.
1986;314(10):614-619. doi:10.1056/NEJM198603063141004

37



58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

Kashgarian M. Clinical significance of renal biopsy in subacute lupus erythematosus. Transfusion
Science. 1992;13(2):135-144. doi:10.1016/0955-3886(92)90164-C

Kettritz R. A CLEAR argument for targeting complement in ANCA vasculitis. Nat Rev Nephrol.
2017;13(8):448-450. doi:10.1038/nrneph.2017.69

Klumb EM, Silva CAA, Lanna CCD, et al. Consenso da Sociedade Brasileira de Reumatologia para
0 diagnodstico, manejo e tratamento da nefrite lupica. Revista Brasileira de Reumatologia.
2015;55(1):1-21. doi:10.1016/j.rbr.2014.09.008

Nasr SH, D’Agati VD, Park H-R, et al. Necrotizing and Crescentic Lupus Nephritis with
Antineutrophil ~ Cytoplasmic ~ Antibody  Seropositivity. ~ CJASN.  2008;3(3):682-690.
doi:10.2215/CJIN.04391007

Vachvanichsanong P, McNeil E. Pediatric lupus nephritis: more options, more chances? Lupus.
2013;22(6):545-553. doi:10.1177/0961203313485490

Henderson L, Masson P, Craig JC, et al. Treatment for lupus nephritis. Cochrane Kidney and
Transplant Group, ed. Cochrane Database of Systematic Reviews. Published online December 12,
2012. doi:10.1002/14651858.CD002922.pub3

Pinheiro SVB, Dias RF, Fabiano RCG, Araujo S de A, Silva ACS e. Pediatric lupus nephritis. J Bras
Nefrol. 2019;41(2):252-265. doi:10.1590/2175-8239-jbn-2018-0097

Parikh SV, Almaani S, Brodsky S, Rovin BH. Update on Lupus Nephritis: Core Curriculum 2020.
American Journal of Kidney Diseases. Published online March 2020:S0272638619311709.
d0i:10.1053/j.ajkd.2019.10.017

Hui-Yuen J, Imundo L, Avitabile C, Kahn P, Eichenfield A, Levy D. Early versus later onset
childhood-onset systemic lupus erythematosus: Clinical features, treatment and outcome. Lupus.
2011;20(9):952-959. doi:10.1177/0961203311403022

Lopes SRM, Gormezano NWS, Gomes RC, et al. Outcomes of 847 childhood-onset systemic lupus
erythematosus patients in three  age  groups. Lupus. 2017;26(9):996-1001.
d0i:10.1177/0961203317690616

Bennett M, Brunner HI. Biomarkers and Updates on Pediatrics Lupus Nephritis. Rheumatic Disease
Clinics of North America. 2013;39(4):833-853. d0i:10.1016/j.rdc.2013.05.001

Hochberg MC, ed. Rheumatology. Sixth edition. Mosby/Elsevier; 2015.

38



