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Introducere

Glomerulonefritele rapid progresive (GNRP) sunt nefropatii glomerulare de etiologie
diversa care au in comun simptomatologia unui sindrom nefritic acut sever cu evolutie

rapid progresiva catre insuficienta renala.

Aceastd lucrare isi propune sd analizeze evolutia si prognosticul pacientilor
diagnosticati cu glomerulonefrite rapid progresive (din categoria vasculitelor renale
asociate cu anticorpi anticitoplasma neutrofilului sau ai nefropatiei lupice) in functie de
entitatea clinicd respectiva, a aspectului paraclinic reiesit din investigatiile specifice de
laborator si cele histopatologice, precum si in functie de momentul depistarii bolii si a

schemei terapeutice urmate.

Lucrarea cuprinde o parte generald, care trateaza stadiul actual al cunoasterii, alcatuitd
din 3 capitole si o parte speciald, alcatuita din 2 sub-capitole care prezinta rezultatele cercetarii

efectuate asupra datelor obtinute din lotul de pacienti inclusi in studiul doctoral.



Partea generala

Capitolul 1 - Glomerulonefritele rapid progresive

Glomerulonefritele rapid progresive (GNRP) sunt afectiuni relativ rare de etiologie
diversa si complexa, caracterizate histopatologic prin proliferare extracapilara cu formare
de semilune Tn mai mult de 50% din glomeruli, dar si prin scaderea rapida a functiei renale
in cateva saptamani sau luni, dar care, netratate, conduc la insuficientd renala si la
necesitatea terapiei de substitutie renala in proportie de pana la 30 % din cazuri [1,2,3,4].
GNRP pot fi cauzate de o boala glomerulara primara sau pot fi secundare unor afectiuni
sistemice cu patogenie autoimuna [2].

Aceste afectiuni sunt considerate urgente diagnostice si terapeutice, interventia
terapeutica aplicatda cu celeritate fiind salutara, iar intarzierea tratamentului avand
consecinte grave [2].

Identificarea mecanismului imunologic de afectare renala are utilitate clinica,

contribuind la particularizarea tratamentului si reprezinta baza clasificarii:

1. Glomerulonefritele prin anticorpi anti-membrana bazala glomerulara

2. Glomerulonefritele proliferative extracapilare prin complexe imune - pot sa
apara secundar 1n urmatoarele afectiuni: glomerulonefrite asociate infectiilor
(glomerulonefrita poststreptococicd), nefropatie lupicd, purpura Henoch-
Schonlein, nefropatie cu IgA, crioglobulinemie, glomerulopatii fibrilare,
glomerulonefrita membranoproliferativa [5].

3. Glomerulonefritele pauci-imune — asa numitele vasculitele ANCA pozitive,
categorie in care sunt incluse urmatoarele entitdti anatomo-clinice:
e poliangeita microscopica (MPA)
e granulomatoza asociata cu poliangeitd microscopica (GPA- granulomatoza

Wegener)

e granulomatoza alergica asociatd cu poliangeitd microscopica (GEPA —

sindrom Churg- Strauss) [5].



CAPITOLUL 2
Glomerulonefritele rapid progresive in circumstante etiologice

bine definite
A. Nefropatia lupica

Din cele prezentate pand acum a reiesit complexitatea etiopatogenica, numarul mare
de entitati ce pot genera GNRP si o serie de particularititi de prezentare clinicd, terapie
specificd, evolutie si prognostic ce nu pot fi tratate unitar In ansamblul lor. Din motive
didactice si de claritate a prezentarii urmarind de altfel si cazuistica pe care am avut-0 la
dispozitie, am tratat GNRP prin prisma a doud grupe patologice distincte nefropatia lupica

si vasculitele renale.

Lupusul eritematos sistemic (LES), prototipul bolilor autoimune, se caracterizeaza
prin productie excesiva de autoanticorpi, aparitia complexelor imune cu depunerea lor la
nivel tisular, avand drept consecinta aparitia fenomenelor inflamatorii cronice [6,7,8]. De
asemenea, se caracterizeaza prin variabilitatea manifestarilor clinice multiorganice cu
evolutie progresiva si ondulantd cu episoade cu activitate crescutd ce alterneaza cu
perioade de remisiune, care implica cel mai frecvent suferinta renald definita ca nefropatie

lupica (aproximativ 50% dintre pacientii diagnosticati). [7,8].

Nefropatia lupica reprezinta una dintre cele mai severe manifestari de organ ale
LES, afecteaza mai ales femeile aflate la varsta fertila [10] (raportul femei:barbati este
cuprins intre 8:1 si 15:1), afectand toate grupele de varsta si populatii [6]; prevalenta bolii
este mai scazuta la copiii aflati inainte de pubertate [6,10] cu o scadere pe masura inaintarii

n varsta [10].

Patogeneza lupusului eritematos sistemic si a nefropatiei lupice este rezultatul
interactiunii cu mai multi factori, in special factori genetici, hormonali si de mediu care

favorizeaza aparitia raspunsului autoimun.[10, 11].

Diagnosticul de LES presupune asocierea manifestarilor clinice cu anomaliile
paraclinice si imunologice specifice. Este o patologie polimorfa, cu evolutie ondulanta,
1971, Colegiul American de Reumatologie (ACR) a elaborat primele criterii de diagnostic,
revizuite ulterior Tn 1997 care au fost utilizate pe scara larga la nivel mondial [12]. Acestea

nu cuprindeau manifestdrile cutanate si neurologice, destul de specifice bolii lupice si nici
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modificarile imunologice (hipocomplementemie) iar biopsia renald nu era mentionata.
Ulterior, in 2012, Systemic Lupus International Collaborating Clinics (SLICC) au

dezvoltat si validat noi criterii de clasificare.[13]

Criteriile SLICC pentru clasificarea SLE necesitd (1) indeplinirea a cel putin patru
criterii, cu cel putin un criteriu clinic si un criteriu imunologic sau (2) prezenta NL la
biopsia renala cu anticorpi antinucleari pozitivi (ANA) sau a anticorpilor anti ADN
(dsDNA). Comparativ cu criteriile ACR, criteriile de clasificare SLICC au avut o
sensibilitate mai mare (97% versus 83%, p<0.0001), si o specificitate mai micd (84%
versus 96%, p<0.0001) [13].

Tn 2019 au fost elaborate noi criterii de diagnostic si clasificare a lupusului
eritematos sistemic, prin colaborarea expertilor din cadrul Societatii Europene de
Reumatologie (EULAR — European League Against Rheumatism) si Colegiul American de
Reumatologie (ACR — American Rheumatology College), cu scopul de a diagnostica cu
sensibilitate si specificitate mai mari pacientii si de a detecta formele precoce de boala
[14].

Criteriile de clasificare EULAR/ACR 2019 pentru lupusul eritematos sistemic includ
ANA pozitivi la cel putin o determinare drept criteriu obligatoriu de includere; urmate de
criterii suplimentare divizate 1n sapte criterii clinice (constitutionale, hematologice,
neuropsihiatrice, muco-cutanate, seroase, musculo-scheletice, renale) si trei imunologice
(anticorpi antifosfolipidici, nivel scazut al complementului, anticorpi specifici pentru
lupusul eritematos sistemic), aceste criterii primesc intre 2 si 10 puncte. Subiectii care
acumuleaza >10 puncte sunt clasificati. In cadrul cohortei de validare, noile criterii au avut
o sensibilitate de 96,1% si 0 specificitate de 93,4%, comparativ cu sensibilitatea de 82,8%
si specificitatea de 93,4% a criteriilor ACR din 1997, respectiv cu sensibilitatea de 96,7%
si specificitatea de 83,7% pentru criteriile SLICC 2012 [14].

Biopsia renald reprezinta “gold-standard-ul” in diagnosticul nefropatiei lupice.
Examenul anatomo-patologic evidentiaza tipul afectarii renale in functie de gradul de
activitate si evolutia spre cronicizare, conform criteriilor de clasificare ale Societatii
Internationale de Nefrologie (International Society of Nephrology — ISN), Societatii de
Patologie Renala (Renal Pathology Society — RPS), elaborate in 2004. [15, 16].

ISN/RPS clasifica nefropatia lupica in functie de locul in care se gasesc complexele

imune la nivelul glomerulilor, de proliferarea mesangiala sau endocapilara, de



complexitatea afectarii glomerulare (focala sau difuza) si leziuni glomerulare (globale sau
segmentare) dar si daca implicarea glomerulard este activa (inflamatorie) sau cronica

(sclerotica).[15].
Caracteristicile morfologice specifice nefropatiei lupice sunt:
- prezenta depozitelor glomerulare de tip IgG asociate cu IgA, C3, IgM, C1q [17]

- prezenta depozitelor de complexe imune in zona subendoteliald, subepiteliald si

mezangiala

- prezenta depozitelor imune in alte structuri renale (vase de sénge, interstitiu,
epiteliul tubular).[17]

Clasificarea histopatologica a nefropatiei lupice:
Clasa | - Nefrita lupica mezangiala minimad- este caracterizata prin aspectul normal

al glomerulilor la examenul de microscopie opticd ( MO) si prin prezenta depozitelor
imune n imunofluorescenta (IF) si microscopie electronica (ME) [15]. Este o forma foarte

rar diagnosticata deoarece pacientii sunt adesea asimptomatici. [18]

Clasa a ll-a - Nefrita lupica proliferativa mezangiala — este definita prin prezenta
hipercelularitatii si expansiunea matricei mezangiale, dar cu pastrarea aspectului normal al
peretelui capilar in microscopie opticd; imunofluorescenta evidentiaza depunerea
depozitelor imune n mezangiu (,,full house’’). In acest stadiu, se pot observa la
imunofluorescentd sau microscopie electronica depozite izolate subendoteliale sau
subepiteliale [15]. Din punct de vedere clinic se poate observa hematurie microscopica,
proteinurie non-nefrotica.[18]. Din punct de vedere al managementului terapeutic, pacientii
nu au nevoie de terapie specifica pentru boala renald, dar pot avea nevoie de tratament

imunosupresiv pentru manifestarile extrarenale ale lupusului eriematos sistemic [6].

Clasa a Ill-a - Nefrita lupica proliferativa focald — este caracerizta prin aparitia
leziunilor focale care afecteazd mai putin de 50% din glomeruli; acestea pot prezenta
dispozitie segmentara sau globala — active sau sclerotice la examenul in microscopie
optica. Imunoflorescenta evidentiaza imunofixare pentru 1gG, IgA, IgM, C3, Clq [15].
Pacientii acuza hematurie, proteinurie (rar apare sindrom nefrotic), hipertensiune arteriala

dar si sindrom de retentie azotata [18].

Clasa a 1V-a - Nefrita lupica proliferativa difuza - Examenul in microscopie optica

descrie leziuni glomerulare active sau inactive difuze, segmentare si/sau globale ce



intereseaza mai mult de 50% din glomeruli [19]. Acestei clase histopatologice 1i sunt
caracteristice leziuni de tip ,,wire-loop’’, trombi hialini iar leziunile tubulo-interstitiale
acute sau cronice sunt adesea constante [20]. La examinarea in imunofluorescenta,
imunofixarea IgG, IgA, IgM, C3, Clq este descrisa ca ,,full-house’’, depozitele sunt adesea
subendoteliale si mezangiale. La microscopul electronic, depozitele apar predominant
subendotelial si mezangial, dar pot avea si localizare subepiteliala [20]. Din punct de
vedere clinic, pacientii prezintd proteinurie, hematurie; de asemenea, apar niveluri crescute

ale anticorpilor anti ADNdc si hipocomplementemie severa. [21].

Clasa a V-a - Nefrita lupica membranoasa — apar depozite imune subepiteliale
segmentale sau globale vizibile 1n microscopie opticd si imunofluorescentd sau
microscopie electronica, cu sau fara afectarea mezangiului. Poate fi asociata cu clasa a Ill-
a sau a IV-a. Prezinta evolutie spre scleroza glomerulara [15]. Pacientii prezinta sindrom
nefrotic, manifestdrile sistemice ale lupusului eritematos sistemic pot fi usoare; indivizii
diagnosticati cu aceastd clasd de nefropatie lupica prezintd risc crescut de dezvolta

complicatii trombotice, mai ales in cazul asocierii anticoagulantului lupic [22].

Clasa a Vl-a - Nefropatie lupica cu scleroza avansata — mai mult de 90% dintre
glomeruli au scleroza globala [15]. Bolnavii prezintd diferite grade de insuficienta renala

cronica ce progreseaza adesea catre uremie [20].

Identificarea clasei de afectare glomerulara (acuta sau cronicd), precum si a gradului

de afectare interstitiale sunt decisive In alegerea tratamentului imunosupresiv [16].

Tratamentul nefropatiei lupice

Obiectivul general al tratamentului nefropatiei lupice este pastrarea functiei renale
prin inducerea remisiunii si combaterea recaderilor in conditiile reducerii reactiilor adverse

ale medicatiei imunosupresoare [23].

Regimurile actuale de tratament acceptate pentru nefropatia lupica includ
corticosteroizi Tn doze mari pentru controlul rapid al inflamatiei si micofenolat mofetil

(MMF) sau ciclofosfamida pentru a limita inflamatia si autoimunitatea [24, 25].



Tratamentul de atac

Obiectivul principal al tratamentului de atac este de a atenua rapid inflamatia renala

mediatd de complexele imune si pentru a permite vindecarea parenchimului renal vatamat.

Pacientii cu forme proliferative de nefropatie lupicd sunt tratati cu corticosteroizi
orali, iIn mod obisnuit prednison incepand cu 1 mg/kg pe zi si redus treptat in cateva
saptamani-luni. Tn cazurile severe cu deteriorarea rapida a functiei renale, metilprednisolon
intravenos in doza mare (250-1000 mg /zi,) este adesea administrat timp de 3 zile anterior
introducerii corticosteroizilor orali [69]. Scaderea dozelor de prednison se efectueaza
treptat pentru a preveni recaderea bolii (scaderea cu 10 mg la fiecare 2 saptdmani pana la o
doza de 40 mg/zi, apoi cate 5 mg la 2 saptamani, pana la atingerea dozei de intretinere de
10 mg/zi). De asemenea, reducerea dozelor de prednison este necesara pentru preventia

complicatiilor: gastrointestinale, osteoporoza, diabet cortizonic [24,26].

Asociat corticosteroizilor, este utilizat in general unul dintre cele patru regimuri

imunosupresoare care utilizeaza ciclofosfamida sau MMF.

Regimul NIH consta din pulsuri cu doze mari, intravenoase lunare de ciclofosfamida
dozate 0,5-1 g / m? timp de 6 luni. Ciclofosfamida orald administratd 1-1,5 mg / kg pe zi
timp de 2 - 4 luni oferd o dozi cumulati a ciclofosfamidei similard cu regimul NIH. In

ambele cazuri, ciclofosfamida este dozata pe baza greutatii corporale.

Regimul de ciclofosfamida intravenoasa Euro-Lupus (dozd mica) constd in
administrarea a 500 mg la fiecare 2 saptamani, timp de 3 luni. Ciclofosfamida cumulata
pentru regimul Euro-Lupus este de 3 g, ceea ce este cu cel putin 50% mai mic decat
regimul NIH [24].

Tratamentul de mentinere a remisiunii

Durata terapiei de inductie este, in general, de 3-6 luni. Obtinerea unei remisiuni
renale complete clinice sau histologice pana la sfarsitul inductiei are loc doar la un numar
relativ redus de pacienti [27, 28, 29]. Mai mult, nefropatia lupica adesea recidiveaza si
tratamentul continuu este necesar pentru a limita acutizarile bolii de-a lungul timpului. Prin
urmare, scopul principal al terapiei de mentinere este de a consolida raspunsul terapeutic
obtinut prin terapia de inductie. Ciclofosfamida intravenoasd a fost primul regim de

intretinere evaluat pentru nefropatia lupica, dar a fost asociat cu o toxicitate semnificativa
[24].



Terapia de mentinere a remisiunii este initiatd la aproximativ 2-4 saptamani de la
ultima doza de ciclofosfamida [20]. Ghidul KDIGO, recomanda ca posibili agenti
terapeutici: azatioprina (1-2 mg/kg/zi), ciclosporina (4 mg/kg/zi cu o scadere de 0,5
mg/kg/zi dupa 2 saptamani, pana la 2,5-3 mg/kg/zi) sau MMF (2 g/zi) asociate cu
corticosteroizi, timp de 18-24 luni [20, 30].

Tratamentul cazurilor refractare

Forma refractara este definita prin lipsa raspunsului la schemele NIH si Euro-lupus,
dupa aproximativ 12 luni de tratament [30]. In acest stadiu, punctia biopsie renala este
necesard pentru a reevalua activitatea bolii. In cazul existentei leziunilor active, schema cu
ciclofosfamida in administrare orala poate fi reluatd, cu exceptia depasirii dozei cumulative

de 30 grame, altfel terapia cu rituximab sau imunoglobuline pot constitui o alternativa.



CAPITOLUL 3

Vasculitele renale asociate cu anticorpi anticitoplasma neutrofilului
(ANCA)

Vasculitele vaselor mici asociate ANCA sunt un grup heterogen de afectiuni
autoimune relativ rare, de cauzd necunoscutd caracterizate prin infiltrare celulara
inflamatorie care determinda necroza vaselor mici (capilarele, venulele, arteriolele si
arterele mici), fara sau cu putine depozite imune depuse Tn peretii vaselor si care implica
prezenta in sange a anticorpilor indreptati impotriva a doua proteine: proteinaza 3 sau

mieloperoxidaza [31, 32].

Definitiile pentru AAV au fost stabilite la Conferinta Internationald de la Chapel Hill
(CHCC) in 1994 si ulterior revizuite In 2012, astfel nomenclatura actuald defineste VVA
urmatoarele entitati: granulomatoza cu poliangeita (GPA- anterior cunoscutd drept
granulomatoza Wegener), poliangeita microscopica (MPA) si granulomatoza eozinofilica
cu poliangeitd (EGPA - denumirea anterioara fiind de sindrom Churg - Strauss), dar si

vasculita limitata la un organ [31].

Etiologia este plurifactoriala. Factorii genetici, agentii de mediu, precum si

anomaliile raspunsurilor imune inndscute si adaptative contribuie la aparitia si dezvoltarea

VVA.

Patogenie
Anticorpii anti-citoplasma neutrofilului  sunt o familie de autoanticorpi care

reactioneaza cu proteine exprimate predominant in granulele citoplasmatice ale
polimorfonuclearelor. ANCA a fost identificatad initial prin imunofluorescentd indirecta,
ce a permis diferentierea a doua tipare precum p-ANCA (perinucleare) si c-ANCA
(citoplasmice). ANCA sunt asociati cu diferite tipuri de vasculite ale vaselor mici,
incluzand granulomatoza asociata poliangeitei, poliangeita microscopica si granulomatoza
eozinofilica asociata poliangeitei. Anti-proteinaza 3 sunt prezente la mai mult de 90%
dintre pacientii cu GPA, si anti-mieloperoxidaza MPO afecteaza 50-75% dintre cei cu
MPA si 40-60% din cei cu EGPA. Cea mai puternica asociere cu ANCA se gaseste in
granulomatoza asociata poliangeitei si poliangeitd microscopicd. De asemenea, ANCA a
fost descrisa in boli precum lupus eritematos sistemic, artrita reumatoida, boli inflamatorii

intestinale, endocardita, infectii cronice si maligne hematopoietice, dar poate apare si ca un
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efect advers in timpul unui tratament farmacologic (hidralazina, propiltiouracil, levamisol)
[33].

Manifestarile clinice ale vasculitelor asociate ANCA

Din punct de vedere clinic AAV au un spectru larg de manifestari, de la eruptie
cutanatd pana la boala multisistema fulminanta. Caracteristicile tipice ale GPA includ
ulcere orale sau prezenta secretiilor nazale, oboseala, epistaxis, uveitd, implicarea tractului
respirator superior si adesea, in contextul unui sediment urinar activ, implicarea renala.
Pacientii diagnosticati cu MPA au de obicei varste mai inaintate si prezintad boli renale mai
severe decat GPA, dar evolueazd cu eruptii cutanate si neuropatie. EGPA se prezinta de
obicei ca o boala multisistemica pe fondul astmului, polipozei nazale si cu eozinofilie

sangvina [34].

Clasificarea histopatologica

Tn 2010, Berden et al au definit 4 clase de leziuni pentru vasculitele ANCA pozitive:
leziuni focale, cu formare de semilune celulare, cu leziuni mixte si sclerotice [35]. Aceste
categorii s-au corelat semnificativ cu functia renald atat la prezentare cat si la urmatoarele
evaludri pand la 5 ani. Supravietuirea renala (fara boala renala in stadiu final) la 5 ani a fost
de 93% pentru clasa focald, 76% pentru clasa cu semilune, 61% in categoria mixta si 50%
in categoria scleroticad [35]. Desi aceasta clasificare necesita o validare suplimentara, poate

fi un instrument util in prezicerea supravietuirii renale la momentul diagnosticarii [35].
Tratament

Deoarece prognosticul renal este influentat de initierea precoce a tratamentului, este
indicata inducerea rapida a supresiei leziunii vasculare cu terapie agresiva, care cuprinde

adesea doze mari de ciclofosfamida si corticosteroizi [19].

Diagnosticul in timp util si instituirea terapiei imunomodulatoare adecvate este
esential pentru un rezultat renal optim la pacientii cu glomerulonefrite. ANCA pozitive; cu
toate acestea, pacientii prezintd adesea intdrziere atdt a diagnosticului cat si a
tratamentului. Pacientii cu simptome initiale nespecifice precum cele asemanatoare celor
gripale sau ale altor infectii ale cailor respiratorii superioare au prezentat intarzierea

diagnosticului. [36].
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Tratamentul de inductie a remisiunii

Instituirea tratamentului are caracter de urgentd avind ca obiectiv reducerea

inflamatiei vasculare si a necrozelor [37].

Cea mai utilizata terapie curentd de inductie cuprinde ciclofosfamida, combinata cu
glucocorticoizi. Doza optima, durata si calea de administrare a ciclofosfamidei si terapiei
cu rituximab au fost analizate in mai multe studii clinice [38]. Nu exista un consens

universal cu privire la schemele de tratament optime.

Initial se administreaza doza mare de corticosteroizi intravenos (500mg/zi, 3 zile)
care se continud apoi cu prednison oral, 1 mg/kg (max 60 mg/zi), 30 zile, cu scaderea
saptamanala a dozei, pand la 7,5-10 mg/zi, dozd care trebuie mentinutd si in timpul
perioadei de remisiune. Doza si durata terapiei cu prednison variaza si pot fi influentate de
rata si gradul de remisie a bolii. O meta-analiza a concluzionat ca terapiile mai lungi cu
glucocorticoizi sunt asociate cu mai putine recidive [39]. Acest tratament implica un risc
crescut de infectie si poate sd nu ofere beneficii semnificative [40]. De asemenea,
corticosteroizii, pe langa efectele antiinflamatoare puternice prezintd si numeroase efecte
adverse (diabet, obezitate, ulcer peptic, fracturi, cataractd, osteoporoza, hipertensiune

arteriald) [41].

Atat Colegiul American de Reumatologie, cat si ghidul NOGG sugereazd ca toti
pacientii care incep terapia CU corticosteroizi pe termen lung sa primeasca suplimentare

orala cu calciu si vitamina D [42, 43]

Ciclofosfamida, se administreaza oral sau intravenos. In formele generalizate de
boala, ciclofosfamida poate fi administratd iv (15 mg/kg, maxim 1,2 g) sau p.o (2 mg/kg/zi,
max 200 mg/zi) in asociere cu corticosteroizi [44]. La pacientii cu varste peste 60 de ani
cu filtrat glomerular sub 20 ml/min/1,73 mp, doza trebuie scazuta la 0.5 g/mp [45]. Doza
trebuie ajustatd pentru a mentine leucocitele peste 3000/mmc, la 14 zile de la administrare.
Hiperhidratarea si admisistrarea de Mesna pot reduce frecventa cistitei hemoragice [20].

De asemenea, este necesara si profilaxia infectiei cu pneumocystis carinii cu cotrimoxazol.

Utilizarea ciclofosfamidei are numeroase efecte adverse, cum ar fi infectia si
malignitatea. S-au utilizat regimuri alternative n terapia de inductie, din dorinta de a
scadea doza cumulativd prin utilizarea terapiei cu puls intravenos intermitent, spre

deosebire de un regim oral zilnic.
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Rituximab, anticorp monoclonal anti CD 20, induce depletia limfocitelor B, este o
alternativa la ciclofosfamida. Poate fi utilizat Tn inducerea remisiunii in doze de 375

mg/mp iv, o datd pe saptamana, an total 4 pulsuri. [45].

Plasmafereza este de obicei rezervatd pacientilor cu insuficientd renald severa
(creatinind peste 5,7 mg/dL) sau a celor cu hemoragie alveolard difuza [130]. Tn studiul
MEPEX, pacientii care au primit plasmafereza pe langd tratamentul conventional au
prezentat un risc de progresie spre tratamentul substitutiv renal cu 24% mai mic fata de cei

care au primit pulsuri cu metilprednisolon. [46].
Tratamentul de mentinere a remisiunii

Odata indusa remisiunea, este necesard terapia de mentinere la majoritatea
pacientilor pentru a preveni posibilele recidive. De obicei, terapia de mentinere implica
glucocorticoizi in doze mici, plus o terapie imunomodulatoare suplimentara, cum ar fi

azatioprina, rituximab sau micofenolat mofetil (MMF) timp de 12-18 luni [47].

Pacientii cu GPA prezintd sanse mai mari de recidivd comparativ cu pacientii cu
MPA [47].

Indiferent de tipul vasculitei, terapia de mentinere a remisiunii trebuie sa cuprinda
prednison in doza mica (7,5 — 10 mg/zi) asociat cu azatioprind (2 mg/kgc), aceasta avand

mai putine reactii adverse decat ciclofosfamida [45].

Rituximab este 0 optiune pentru mentinerea remisiunii. Mentinerea remisiunii
utilizand Rituximab Tn studiul MAINRITSAN a comparat rituximab (500 mg iv la fiecare
6 luni) cu azatioprina pentru mentinerea remisiunii la pacientii cu MPA, RLV si GPA in
remisiune completd dupa tratamentul cu inductie cu ciclofosfamida si regim
glucocorticoid. Rituximab a avut efecte mult mai bune comparativ cu azatioprina in

prevenirea recidivelor, inclusiv recidiva renala [45].

Prognostic

Inainte de aparitia terapiei imunosupresive, prognosticul glomerulonefritelor pauci-
imune era nefast. Netratata, granulomatoza asociata poliangeitei indiferent de varsta, are

un curs rapid fatal, cu o supravietuire medie la 5 luni de 82% dintre pacienti care au murit
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in decurs de un an si > 90% au murit Tn aproximativ doi ani [49]. Tn ciuda evolutiei
tratamentului, boala este n continuare asociata cu aproximativ 20% mortalitate in primul
an de la diagnostic si are evolutie catre ESRD la aproximativ 25% dintre pacientii
supravietuitori in 4 ani [49]. Tratamentul imunosupresor este, in general, eficient in
inducerea remisiunii bolii, indiferent de varsta, dar complicatiile tratamentului sunt

considerabile, iar efectele adverse cresc odata cu varsta pacientului.
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PARTEA SPECIALA

Premisa care a stat la baza acestei lucrari este evaluarea in masura posibilului, a
riscurilor complicatiilor, a morbiditatii si mortalitatii inregistrate intr-un grup heterogen de

boli renale si sistemice ce au drept numitor comun afectarea renala, respectiv GNRP.

Tn cadrul acestei analize, am focalizat atentia asupra prognosticului reiesit din
evolutia naturalda a diverselor entitati incluse in studiu, a importantei precococitatii
diagnosticului si a momentului instituirii precum si a efectelor diverselor scheme

terapeutice aplicate ce au fost analizate comparativ.

Pentru a obiectiva si cuantifica cat mai corect gradul de afectare renala, am efectuat
examenul morfopatologic renal la toate cazurile studiate incercand astfel sa initiem studiul
de la unele repere obiective, urmarind ulterior evolutia si incercand sa prefiguram

prognosticul.

Intreaga lucrare se axeazi pe identificarea solutiilor terapeutice optime care si aduca
un oarecare progres in abordarea terapeuticda a GNRP cat mai adecvatd entitatilor
patologice respective si a stadiului bolii, evaluat corect printr-un amplu arsenal de
investigatii care sa stabileascad situatia afectarii renale initiale, a prezentei si intensitatii
dezordinilor imunologice, a inflamatiei si a tuturor factorilor promotori ai evolutiei spre

deterioarea functiei renale.

Glomerulonefritele rapid progresive sunt afectiuni relativ rare, severe, dar inca
incomplet caracterizate, deoarece au o incidentd scazutd si o etiologie plurifactoriala, ceea
Cce nu a permis crearea unor loturi mari si omogene de pacienti. Din acest grup de afectiuni
am ales din considerente de omogenizare a loturilor 2 grupe mari de pacienti: bolnavi cu

nefropatie lupica si bolnavi cu vasculite pauci-imune ANCA pozitive.
In acest sens, studiul a urmarit urmatoarele directii:

Studiul 1A — se refera la particularitatile clinico - biologice si histopatologice la

pacientii diagnosticati cu nefropatie lupica cu evolutie rapid progresiva.
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Studiul 1B - influenta terapiei aplicate asupra cursului evolutiv al bolii, analizand Tn
dinamica aspectele functionale renale precum si intreaga pleiada de complicatii secundare

bolii de fond sau terapiilor de cursa lunga aplicate.

In final, toate aceste observatii analizate prin prisma statisticii medicale 1si propun sa

obiectiveze trendul evolutiv, prognosticul vital si de calitate al vietii.

Studiul 2A — vizeaza monitorizarea aspectelor clinice, biologice si histopatologice
ale vasculitelor renale asociate ANCA de la momentul prezentarii pacientului in clinica si

pana la finalizarea studiului.

Studiul 2B — obiectivarea raspunsului la tratament si a eventualelor recaderi, prin

prisma abordarii terapeutice aplicate in cadrul vasculitelor ANCA pozitive.
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STUDIUL 1 - A. Caracteristicile clinico-biologice si histopatologice ale
pacientilor diagnosticati cu nefropatie lupica cu evolutie rapid progresiva

Lotul de studiu a inclus un numar de 60 de pacienti cu tablou clinic si paraclinic
sugestiv de nefropatie lupica, internati in Clinica de Nefrologie a Spitalului Clinic ,,Dr.
Carol Davila” Bucuresti in intervalul de timp ianuarie 2010- decembrie 2019. Modificarile
biologice au fost monitorizate cu masuratori in evolutie, tinand cont de clasele de
diagnostic histopatologic definite conform Clasificarii ISN/RPS, in stransa relatie cu
gradul de activitate si de cronicitate.
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Planul de evaluare al nefropatiei lupice (lunar in primele 6 luni, trimestrial n
urmatorul an, apoi semestrial inca un an si anual pand la finalizarea studiului) asigura
evaluarea corectd a parametrilor clinici si biologici identificati ca semnificativi si corelarea
cu intensitatea si evolutia nefritei lupice.

Diferentele semnificative statistic inregistrate in studiu trebuie interpretate in functie
de entitatile distincte si ale mecanismelor fiziopatologice care explica instalarea si
dezvoltarea leziunilor morfologice.

Analiza statistica a parametrilor clinici depistati in toate cazurile de glomerulonefrite
rapid progresive prin nefropatie lupica evidentiaza in ordine descrescanda semnele
generale urmate de manifestarile renale (edeme, oligurie, anurie), musculare si
osteoarticulare, dermatologice.
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Dintre parametrii biologici se detaseaza markerii inflamatiei, modificarile
hematologice dominate de anemia uneori severa, parametrii imunologici puternic corelati
cu insasi prezenta nefropatiei lupice si alternarea diverselor grade a functiei renale.

Examenul histopatologic renal practicat la toti pacientii luati in studiu a identificat
pozitionarea in clase diferite la momentul initierii studiului, aspect ce se coreleaza puternic
cu tabloul biologic in special cu sindromul inflamator, sindromul functional renal si

manifestarile hematologice.

Evolutia clinico-biologica a pacientilor cu nefropatie lupica intrati in studiu nu poate

fi Incadrata intr-un model unic, ,,rapid progresiv’.
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Studiul 1B -Evolutia sub tratament si prognosticul pacientilor
diagnosticati cu nefropatie lupica

Acelasi lot de studiu de 60 de pacienti cu tablou clinic si paraclinic sugestiv de
nefropatie lupica, internati in Clinica de Nefrologie a Spitalului Clinic de Nefrologie ,,Dr.
Carol Davila” Bucuresti in intervalul ianuarie 2010 - decembrie 2019.

Datele clinice si paraclinice au fost inregistrate la momentul diagnosticului, apoi
lunar in primele 6 luni, ulterior semestrial timp de 1 an, la 6 luni incd 1 an si apoi anual

pana la finalizarea studiului, rezultate prezentate in studiul 1A.

Din cei 60 de pacienti inclusi in studiu, un numar de 44 de bolnavi au avut rata
filtratului glomerular peste 30 ml/min/1,73 m?, la 16 pacienti RFG a fost sub 30
ml/min/1,73 m? iar dintre acestia 12 au avut valori sub 15ml/min/1,73m?, si au devenit

dependenti de tratament substitutiv renal prin hemodializd (HD).

In ceea ce priveste alegerea tratamentului de inductie a remisiunii, un numar de 52 de
pacienti au primit ciclofosfamida (regimul NIH sau Euro-Lupus) iar 13 pacienti au primit
terapie de inductie cu micofenolat mofetil. La 3 pacienti s-a folosit ciclosporind asociata

cu doza mica de corticoterapie orala.

Din cele 48 de femei incluse in studiu, cinci paciente au avut cédte o nastere la
termen, o singura pacienta a avut o sarcina oprita in evolutie; de-a lungul monitorizarii s-a
obsevat cd o pacientd a prezentat 2 avorturi spontane, dar si cazul unei paciente care a

nascut un fat mort.

Un alt aspect deosebit de important Tn evolutia pacientului lupic este dependenta de
terapiile cortizonice, imunosupresive sau imunomodulatorii pe termen foarte lung, ceea ce
vor determina cu sigurantd efecte secundare, incidente, accidente, complicatii si isi vor
pune amprenta asupra aspectului fizic a unei influente negative multiorganice, cat si a unei

afectari psihice ce poate deveni predominanta.

In situatia acestor boli ce necesita terapie de lunga durati se pune deseori problema

balantei intre riscuri si beneficii ale medicatiei.

Din cei 60 de pacienti, 17 au prezentat complicatii ale tratamentului cortizonic
consemnate in foile de observatie sub forma de: osteopenie cortizonicda, miopatie,

convulsii, encefalopatie, diabet cortizonic, psihoza cortizonica etc., si cu siguranta
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incidenta sub forme clinice mai putin pregnante a acestor complicatii a fost mult mai

mare.

Recidivele sunt caracterizate de reaparitia sedimentului urinar activ insotit adesea de
valori crescute ale creatininei serice precum si de cresterea proteinuriei, modificari ce apar

dupa o perioada de remisiune.

Din cei 60 de pacienti inclusi in studiu, un numar de 39 de pacienti au raspuns la
terapia de inductie a remisiunii (majoritatea au obtinut chiar remisiunea completa). In
studiul nostru 12% din pacienti au prezentat cel putin 1 episod de recadere. In urma
aparitiei recidivelor a fost necesard reinstituirea pulsterapiei sau reajustarea schemelor

terapetice. Aceste modificari au fost realizate sub stricta supraveghere medicala.

Din totalul de 60 de pacienti inclusi in studiu, 39 au obtinut si mentinut remisiunea
bolii, iar dintre acestia un numar de 10 pacienti au prezentat cel putin un episod de
recidiva, astfel patru bolnavi au suferit cate un sigur episod de recadere, doi pacienti au
dezvoltat doua episoade de recadere, iar trei episoade de recadere au fost prezente la un

pacient care ulterior a ajuns 1n program cronic de hemodializa.

Prognosticul considerat de regula imprevizibil poate fi totusi previzionat prin analiza
pe masuratori succesive a unor parametrii biologici, utila in evaluarea indirecta a studierii
interactiunilor biologice in dinamica ale acestor afectiuni inca de la momentul

diagnosticului.
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STUDIUL 2 - A. Caracterizarea pacientilor cu glomerulonefrite pauci-
Imune, vasculitele ANCA pozitive - din punct de vedere al aspectelor
clinice, biologice si histopatologice

Studiul a inclus 76 de pacienti diagnosticati cu vasculita ANCA pozitiva in perioada
ianuarie 2013 - decembrie 2019. Din cei 76 de pacienti, 2 bolnavi au fost exclusi din studiu
din cauza datelor clinice si biologice incomplete. Frecventa pacientilor care au intrat in
studiu Tn perioada 2013-1019 a variat cu o usoara crestere a numarului de cazuri intre

2013 si 2017.

Asemanator celorlalte cohorte de pacienti cu vasculite identificate in literatura, si
pacientii inclusi 1n acest studiu au avut debutul bolii in decada a sasea de viatd [89];
procesul vasculitic a implicat Tn studiul nostru predominant femeile, cu toate ca in
literatura predomina barbatii. Exceptie face paritatea observata in grupul de bolnavi care au

avut nevoie de hemodializa (raport 1:1, barbati: femei) [36].

Desi media de varstd a fost de 59,4 ani cu o medie de 57,4 la barbati si 60,8 ani la
femei, 53 din cei 74 de pacienti aveau comorbiditati cardiovasculare la momentul
internarii, aspect asemandtor descris in mai multe studii clinice care au evidentiat

asocierea dintre vasculitele ANCA si ateroscleroza.

Debutul bolii a fost in sezonul rece la 50 dintre pacientii luati in evidenta in lunile
septembrie-martie, aspect care sustine impactul infectiilor respiratorii in declansarea
autoimunitatii. Intervalul de timp de aproximativ 2 luni, de la debutul simptomatologiei si
pand la momentul diagnosticului, nu permite analiza asociatiei dintre un anumit factor

infectios si riscul de aparitie a vasculitei.

De asemenea, pacientii au fost indrumati catre clinica de nefrologie in general tardiv,
in momentul in care tabloul clinic (oligurie, anurie, hematurie macroscopicd) si biologic

(sindrom de retentie azotata, anemie) a devenit evident.

Vasculita ANCAp pozitiva a fost mai frecvent diagnosticata comparativ cu vasculita
ANCAC pozitiva si impreund cu debutul bolii in anotimpul rece, explica prezenta factorilor

de mediu Tn favorizarea aparitiei bolii.

Similar cu alte cohorte de pacienti diagnosticati cu vasculite pauci-imune, si pacientii

inrolati in acest studiu s-au prezentat cu boala sistemica severa caracterizatd de sindromul
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inflamator, anemie, important sindrom de retentie azotatd, precum si de prezenta semnelor
generale. Astfel, in contextul unei afectari sistemice prezente, organele puternic afectate cu

predilectie au fost rinichiul si plamanul.

Pacientii ANCAp au fost mai frecvent femei, au avut tabloul biologic renal mai sever

comparativ cu pacientii ANCAc.

Din punct de vedere morfopatologic, ne-am propus sa incadram cazuistica noastra in
criteriile de clasificare histologica propuse in 2010 de catre Berden et al.( focala, cu
semilune, mixtd si sclerotici). In ciuda asteptirilor nu s-a constatat o corelatie
semnificativd intre clasele histologice, in relatie cu specificitatea ANCAc/ANCAp si

necesitatea recurgerii de urgentd la metode de epuratie extrarenala.
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Studiul 2 B - Evolutia si prognosticul pacientilor cu GNRP in cadrul
vasculitelor ANCA positive

Experienta clinicii noastre a determinat utilizarea predilectd, de regula cu succes, a
pulsterapiei cu ciclofosfamida precedata de administrarea de metilprednisolon, avand in

vedere riscurile mai mari de reactii adverse la administrarea orala.

Tn acest lot, mai mult de % din pacienti au rispuns la tratament, procent asemanator
cu alte studii observationale [41, 49]. Asemanator altor studii, majoritatea recaderilor au
fost observate in timpul tratamentului de mentinere a remisiunii cu azatioprind si

prednison. Aceasta evidentiaza necesitatea unor scheme terapeutice mai eficiente.

Leziunile histologice au fost asociate cu prognosticul renal [49]. Leziuni acute sau
cronice, glomerulare (semilune celulare, glomeruloscleroza), tubulare (atrofie tubulara),
interstitiale (inflamatie, fibroza interstitiala) s-au corelat cu functia renala pe termen lung,
astfel cele acute sunt asociate cu prognostic favorabil iar cele cronice cu prognostic
nefavorabil.[51]. Leziunile cronice identificate la examenul histopatologic pot avea
semnificatia unei nefropatii preexistente ignorate, a leziunilor legate de varsta inaintatd a

pacientilor sau a unei vasculite cu istorie mai lunga in faza de recadere la momentul PBR.

Existd o variabilitate a incidentei anuale a vasculitelor ANCA pozitive, inregistrata
atat pe plan mondial, cat si la nivelul Spitalului Clinic de Nefrologie ,,Dr. Carol Davila”.
Este insa de remarcat ca variabilitatea mare a incidentei nu se datoreza numai realitatii, ci
st faptului ca din lotul studiat au fost exclusi pacientii care nu intruneau, din diferite motive

setul de investigatii convenit ca obligatoriu.

Functionalitatea renald a fost sever afectatd in momentul interndrii. Din cei 74 de
pacienti inclusi in lot numai 5 au avut creatinina sericd sub 2 mg/dl, mai mult de jumatate
dintre pacienti au prezentat valori peste 5,7 mg/dl, prag peste care prognosticul renal a fost

nefavorabil.

Din totalul de 74 de pacienti, 35 de pacienti au necesitat tratament substitutiv renal

prin hemodializa si 9 pacienti au asociat si procedura de plasmafereza.
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Ca observatie generald privind starea de functionalitate si prognosticul, din studiul
nostru a reiesit ca la o creatinina sericad < 4 mg/dl existd sanse de reabilitare prin tratament
conservator energic si aplicat de urgentd. La valori de peste 7 mg/dl sansa recuperarii

functionale fara hemodializa sau/si plasmafereza este practic nula.

In cazul pacientilor cu vasculitt ANCA pozitive, avand afectare renald severd
raspunsul la terapia standard este obtinut la mai mult de 60% din pacienti iar durata medie
pana la raspuns este de 4-6 luni, raspunsul constand in diminuarea netd a sindromului
inflamator, scdderea valorilor ANCA si ameliorarea semnificativd pana la normalizare a

functiei renale.
Aparent, specificitatea ANCA nu influenteaza raspunsul la tratament.

in ciuda faptului ca pacientii cu vasculiti ANCAp au prezentat forme de boald mai

agresive intial, evolutia sub tratament nu pare a fi influentata de acest factor.

Recaderile sunt rare fiind depistate, de regula, atdt in timpul tratamentului de
mentinere a remisiei, dar mai ales dupa sistare. Recaderile sunt precedate de cresterea
titrului ANCA si agravarea sindromului inflamator, sugeradnd activitatea crescuta a

vasculitel.

Prognosticul bolii este categoric grav in afara unei interventii terapeutice adecvate si
aplicate la timp, dar terapiile expuse au ameliorat net prognosticul, aspect ce reiese si din
studiul nostru. Faptul ca la sfarsitul studiului nu mai regasim intreg lotul de pacienti
respectand controalele periodice recomandate, poate avea semnificatia unei ameliordri sau
chiar a unei aparente vindecdri ce determind pacientii sd ignore necesitatea prezentarii la
spital. Din acest motiv nu putem sd cuantificam precis proportiile celor vindecati sau
ameliorati pastrand insd un grad de insuficientd renald cronicad compatibil cu un trai
cvasinormal. Avem insd date certe despre cei decedati, despre cei intrati Tn program de

hemodializa dar si datele celor care au putut fi urmariti pana la sfarsitul studiului.

Prognosticul bolii renale si cel de morbi-mortalitatate al pacientului depind categoric
atat de momentul diagnosticarii bolii cat si a gradului de severitate la acel moment, precum

si de aplicarea precoce (in timp util) sau tardivd a tratamentului.

Decesele inregistrate nu sunt, de reguld, cauzate de suferinta renald intrinseca, ci mai
ales de complicatiile pulmonare (sangerdrile intraalveolare abundente) sau infectiilor

severe supraadaugate.
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