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Gwaltownie postepujace kighuszkowe
zanalenie nerek — problemy
jostepowania terapeutycznego

STRESZCZENIE

Gwattownie postepujace kigbuszkowe zapalenie
nerek jest postacig kliniczng zapalenia o szczegol-
nie ciezkim przebiegu klinicznym prowadzacym
w ciggu kilku tygodni do schytkowej niewydolnosci
nerek.

Spotyka sie je najczesciej w przebiegu chorob ukta-
dowych (toczen, zapalenia matych naczyn z udzia-
tem ANCA, krioglobulinemia samoistna mieszana,
zespot Goodpasture’a i plamica Schénleina-Heno-
cha), rzadziej wystepuje w postaci ograniczonej do
nerek. Rokowanie co do zycia jest niepewne, zalez-
ne od choroby podstawowej, gorsze w przypad-
kach zespotow ptucno-nerkowych. Zaawansowanie
zmian nerkowych i reakcja na leczenie decyduja
0 rokowaniu co do zachowania lub powrotu czynno-
Sci nerek. Skuteczno$¢ leczenia zalezy przede
wszystkim od wczesnego rozpoznania i wdrozenia
adekwatnej terapii. Z uwagi na immunologiczne
podfoze choroby, mimo odrebnoSci etiopatogene-

WSTEP

Gwaltownie postgpujace kiebuszkowe
zapalenie nerek (RPGN, rapidly progressive glo-
merulonephritis) jest do$¢ rzadka postacia pier-
wotnych klebuszkowych zapalen nerek, najcze-
Sciej wystepujaca w przebiegu choréb uktado-
wych (toczen, zapalenia matych naczyn
zudzialem ANCA, krioglobulinemia samoistna
mieszana, zespot Goodpasture’a i plamica
Schonleina-Henocha), rzadziej objawia si¢

tycznych, leczenie indukcyjne opiera sie zwykle na
stosowaniu skojarzonej terapii immunosupresyjnej,
potaczonej niekiedy z wymiennymi przetoczeniami
0socza, zwfaszcza w przypadkach przebiegajgcych
zZ ostrg zapalng niewydolnoscia nerek. Metoda re-
ferencyjng w farmakoterapii gwaftownego poste-
pujacego kiebuszkowego zapalenia nerek pozosta-
je skojarzenie glikokortykosteroidow z cyklofosfa-
midem w postaci doustnej lub dozylnej. W leczeniu
podtrzymujacym, zwykle po 3 miesigcach od uzy-
skania remisji, wskazana jest konwersja cyklofos-
famidu na mniej toksyczne leki, takie jak azatio-
pryna lub mykofenolan mofetylu. Doniesienia na
temat stosowania lekdw biologicznych sg, jak do-
tad, skape i opierajg sie na wynikach badan eks-
perymentalnych lub prob klinicznych z udziatem
matych grup chorych.
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Stowa kluczowe: gwattownie postepujace
ktebuszkowe zapalenie nerek, zapalenia naczyn,
leczenie immunosupresyjne

w postaci ograniczonej do nerek (postaé pierwot-
na). Stad u chorych stwierdza si¢ réznorodne
zaburzenia immunologiczne i objawy klinicz-
ne zalezne od choroby podstawowej [1-3].
Gwaltownie postgpujace klebuszkowe
zapalenie nerek jest postacia kliniczng zapa-
lenia o szczegdlnie ciezkim przebiegu klinicz-
nym prowadzacym w ciggu kilku tygodni lub
miesiecy do schytkowej niewydolnosci nerek.
Charakterystyczng cecha i podstawowym wa-
runkiem rozpoznania RPGN jest stwierdzenie
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w bioptacie nerki obecnosci w obrebie kigbusz-
kow charakterystycznych struktur zwanych
poltksiezycami (crescents).

Zapadalno$¢ roczna wynosi okoto 1 przy-
padku na milion, a w materiale biopsyjnym
nerek RPGN nie przekracza zwykle 3% roz-
poznan.

Wspolna cecha RPGN niezaleznie od
pierwotnej przyczyny jest rozwoj rozplemowe-
go zapalenia zewnatrzwlosniczkowego (glome-
rulonephritis extracapillaris, crescentic glomeru-
lonephritis). W obrebie kigbuszka stwierdza si¢
niekiedy takze segmentalng martwice wtokni-
kowata wtos$niczek (vasculitis), proliferacje
mezangium (nefropatia IgA), pogrubienie
blon podstawnych (toczen, krioglobulinemia).
Obraz histologiczny bioptatu nerki pozwala
wprawdzie na potwierdzenie rozpoznania
RPGN, nie odpowiada jednak na pytanie
o charakter choroby podstawowej. W celu po-
stawienia ostatecznego rozpoznania koniecz-
ne jest uzyskanie wyniku badania immunopa-
tologicznego skrawka nerki i wykonanie ce-
lowanych badan serologicznych.

Rokowanie co do zycia jest niepewne,
zalezne od choroby podstawowej, gorsze
w przypadkach zespotéw ptucno-nerkowych.
Zaawansowanie zmian nerkowych i reakcja na
leczenie decyduja o rokowaniu co do zachowa-
nia lub powrotu czynnosci nerek. Wystapienie
ostrej zapalnej niewydolnosci nerek lub steze-
nie kreatyniny w surowicy powyzej 6 mg/dl
w chwili rozpoznania, zajecie wickszosci ktgbusz-
kéw przez potksiezyce, obecnos¢ potksiezycow
wiéknistych w bioptacie nerki istotnie pogar-
szaja rokowanie, gdyz uzyskanie korzystnej
reakcji na leczenie immunosupresyjne jest
w tych przypadkach bardzo watpliwe [4].

LECZENIE

Skutecznos¢ leczenia i rokowanie w RPGN
zalezy przede wszystkim od wczesnego rozpo-
znania i wdrozenia adekwatnej terapii. Nie-
stety, bardzo czesto si¢ zdarza, ze chorzy na
RPGN trafiaja do specjalisty nefrologa zbyt
pozno, by uzyskac zadowalajacy efekt terapeu-
tyczny. Poczatkowe objawy choroby nierzad-
ko sa nietypowe dla szybko post¢pujacej ne-
fropatii, maja charakter pseudogrypowy lub
pseudoreumatyczny, co powoduje skierowanie
postepowania diagnostycznego i terapeutycz-
nego na falszywe tory. Zmiany plucne u cho-
rych z zespotami ptucno-nerkowymi rozpo-
znawane s3 wstepnie najczesciej jako zmiany
zapalne o etiologii bakteryjnej i nieskutecznie

Forum Nefrologiczne 2009, tom 2, nr 4

leczone przez kilka tygodni antybiotykami
(patrz przypadek kliniczny). W takich sytu-
acjach zaniechanie wykonania préb czynno-
Sciowych nerek czy chocéby standardowego
badania ogélnego moczu przy pojawieniu si¢
pierwszych objaw6w choroby moze decydowaé
o btednym rozpoznaniu i dalszym losie chore-
go. Uzasadniona wydaje si¢ opinia, ze wcze-
sne rozpoznanie choroby i, co za tym idzie,
wczesne wdrozenie leczenia maja przynajmniej
rownowazne znaczenie dla koncowego efektu
terapeutycznego jak charakter choroby pod-
stawowej i jej dynamika. Wstepne kliniczne
rozpoznanie choroby nerek o gwaltownym
przebiegu stanowi podstawe do dalszej, celo-
wanej diagnostyki dla jak najszybszego usta-
lenia ostatecznego rozpoznania. Podstawowe
znaczenie ma wykonanie badaf serologicz-
nych, takich jak: testy na obecnos¢ przeciwcial
ANA, anty-dsDNA, ANCA, anty-GBM oraz
wykonanie biopsji nerki bez zbednej zwtoki,
z uwzglednieniem wyniku badania ultraso-
nograficznego nerek w celu réznicowania
RPGN z zaostrzeniem przewleklej ich niewy-
dolnosci. Stwierdzenie zmniejszonych wymia-
réow nerek w badaniu USG, obecno$¢ blizn
1 zwezenia warstwy korowej sugeruja rozpo-
znanie przewlektej nieodwracalnej nefropa-
tii i przemawiaja przeciwko rozpoznaniu
RPGN. Biopsja nerki jest wowczas niecelowa
i naraza chorego na niepotrzebne powiklania
zwigzane z inwazyjnym zabiegiem diagnostycz-
nym. Pobrany bioptat powinien zosta¢ podda-
ny badaniu histopatologicznemu i immunopa-
tologicznemu w celu ustalenia rozpoznania
choroby podstawowej. Obecnos¢ potksiezycow
komoérkowych w kiebuszkach nerkowych i wy-
ktadnikéw martwicy witdknikowatej daje
wprawdzie podstawe do rozpoznania wczesnej
postaci RPGN, ale nie rozstrzyga o ostatecz-
nym rozpoznaniu. Bardzo przydatna jest w ta-
kim przypadku ocena immunomorfologiczna.
Linijne §wiecenie bton podstawnych wraz z obec-
noscig przeciwcial anty-GMB w surowicy sta-
nowia o rozpoznaniu zespotu Goodpasture’a
albo pierwotnej glomerulopatii o tej patoge-
nezie, obecno$¢ ziarnistych ztogéw IgA i C3
sktadowej dopetniacza pozwala na rozpozna-
nie nefropatii IgA lub zespotu Schoenleina-
Henocha, ziarniste zlogi o swoistoSci IgM
i IgG, Clq, C2, C3 i C4 w zestawieniu z obfi-
tym naciekaniem monocytami klgbuszkéw
oraz obecno$¢ krioglobulin w surowicy suge-
ruja mieszana krioglobulinemig, ubdstwo lub
brak zlogéw przy obecnosci ANCA daja pod-
stawe do rozpoznania ukladowego zapalenia



naczyn albo postaci pierwotnej pauci-immune
glomerulonephritis.

Ustalenie ostatecznego rozpoznania i okres-
lenie dynamiki i stanu zaawansowania choro-
by stanowiag o wyborze metody terapii. Z uwa-
gi na immunologiczne podtoze choroby, mimo
odrebnoSci etiopatogenetycznych, leczenie
opiera si¢ zwykle na stosowaniu skojarzone;j
terapii immunosupresyjnej. Jej zastosowanie,
wybor okreslonych lekéw i ich dawkowanie
nalezy dostosowac indywidualnie, biorac pod
uwage charakter, aktywnoS¢ i stan zaawanso-
wania choroby podstawowej, wiek pacjenta
oraz choroby wspdtistniejace, zwtaszcza obec-
nosc¢ aktywnego zakazenia. Stwierdzenie nasi-
lonej sklerotyzacji klebuszkéw, obecnos¢é pot-
ksigzycéw wldknistych, zwlaszcza u chorego
wymagajacego leczenia nerkozastepczego jest
rokowniczo niekorzystne co do powrotu czyn-
nosci nerek i nakazuje rozwazy¢ celowos¢ in-
tensywnej immunosupresji, ktéra prawdopo-
dobnie nie przyniesie pacjentowi korzysci,
a narazi go na dalsze powiktania, niekiedy
grozne dla zycia. Jej zastosowanie moze jed-
nak okazac si¢ konieczne w sytuacji chorego
z zajeciem narzadéw waznych dla zycia, jak to
ma miejsce w przypadku zespotéw ptucno-ner-
kowych (patrz przypadek kliniczny). Wowczas
intensywne leczenie immunosupresyjne, nie-
kiedy potaczone z wymiennymi przetoczenia-
mi osocza, moze uratowac zycie pacjenta, na-
wet przy zatozeniu koniecznoSci przewlektego
leczenia nerkozastepczego. Wprawdzie ko-
rzy$¢ z wykonywania plazmaferez w RPGN po-
zostaje kontrowersyjna, to jednak ich zastoso-
wanie wydaje si¢ uzasadnione przynajmniej
u chorych z zespolem Goodpasture’a oraz
w innych przypadkach RPGN niereagujacych
na farmakoterapig i przebiegajacych z ostra za-
palna niewydolnoScia nerek [5-8]. Czestotli-
wosc i liczba zabiegdw zaleza od choroby pod-
stawowej i doraznych wynikéw leczenia.
U pacjentéw z zespotem Goodpasture’a nale-
zy si¢ liczy¢ nawet z codziennym wykonywa-
niem plazmaferez przez 14 dni, az do uzyska-
nia ujemnego wyniku na obecno$¢ krazacych
przeciwcial anty-GBM. W innych przypadkach
przeprowadzenie cyklu 5-6 zabiegdw moze si¢
okazaé wystarczajace [6]. W razie konieczno-
Sci zastosowania leczenia nerkozastepczego
mozna stosowaé plazmaferezy alternatywnie
co drugi dziefi z dializami.

Metoda referencyjna w farmakoterapii
indukujacej remisje RPGN pozostaje skoja-
rzenie glikokortykosteroidéw z cyklofosfami-
dem w postaci doustnej lub dozylne;j [6, 9]. Wy-

daje sig, ze droga dozylna jest postepowaniem
z wyboru w przypadkach RPGN w przebiegu
tocznia uktadowego. W pozostatych przypad-
kach RPGN opinie nie przemawiaja jedno-
znacznie na korzy$¢ jednej z podanych metod.
Nalezy uwzglednié, ze droga doustna podawa-
nia cyklofosfamidu wiaze si¢ prawdopodob-
nie z mniejsza sklonno$cia do nawrotéw, lecz
z wicksza dawka kumulacyjna i bardziej nasi-
lonymi dzialaniami niepozadanymi, do kto-
rych naleza: zagrozenie posocznica, krwotocz-
ne zapalenie pecherza moczowego, nieptod-
nos¢ i nowotworzenie. W przypadkach RPGN
klasyczna, comiesi¢czna terapia wlewami cy-
klofosfamidu moze by¢ niewystarczajaca.
W badaniu Daily oral versus pulse cyclopho-
sphamide for renal vasculitis (CYCLOPS) [10]
stosowano pierwsze 3 pulsy cyklofosfamidu
w odstepach 2-tygodniowych, a nast¢pne w od-
stepach 3-tygodniowych. W leczeniu podtrzy-
mujacym, zwykle po 3 miesigcach od uzyskania
remisji, wskazana jest konwersja cyklofosfami-
du na mniej toksyczne leki, takie jak azatiopry-
na lub mykofenolan mofetylu [11, 12].

Dozylne wlewy immunoglobulin moga
wprawdzie znalez¢ zastosowanie u chorych
z obecnoScia ciezkich zakazef lub znacznie
upoSledzong funkcjg szpiku uniemozliwiajaca
intensywna immunosupresj¢, to jednak ich
skuteczno$¢ w przypadkach RPGN jest wat-
pliwa, zwlaszcza w odniesieniu do dtuzszego
okresu obserwacji (> 3 miesigcy). Ponadto
w przypadkach stosowania roztwordw opartych
na dekstrozie donoszono o zagrozeniu wysta-
pienia ostrej niewydolnoSci nerek (toksyczny
efekt osmotyczny) [13].

Zagadnieniem podlegajacym nadal dys-
kusji jest czas trwania terapii immunosupre-
syjnej po uzyskaniu remisji choroby. Teore-
tycznie powinien on by¢ na tyle dlugi, by
umozliwit uzyskanie trwatej remisji i uniknie-
cie nawrotdw, oraz na tyle krétki, by zmini-
malizowatl ryzyko dziatah niepozadanych te-
rapii i powiktan (zakazenia oportunistyczne,
nowotwory). W tym zakresie brakuje jedno-
znacznych standardéw postgpowania. Nalezy
kierowac si¢ indywidualnie charakterem cho-
roby podstawowej, jej dynamika i stanem za-
awansowania, sktonnoScig do nawrotow, wie-
kiem pacjenta, wspotistniejacymi chorobami
i tolerancja lekow. W wigkszosci przypadkow
6-12-miesieczna terapia moze by¢ wystarcza-
jaca, cho¢ w okreS§lonych przypadkach z duza
sktonnoscia do nawrotéw (ziarniniak Wege-
nera) zaleca si¢ przynajmniej 18-miesi¢czne
leczenie.
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PERSPEKTYWY LECZENIA W PRZYSZLOSCI

Terapia biologiczna

Udziat zaburzen odpornosci w zakresie
limfocytéw T i B oraz udzial cytokin proza-
palnych w patogenezie RPGN uzasadniaja
proby wykorzystania terapii biologicznej
w celu uzyskania remisji choroby. Doniesienia
na temat stosowania lekéw biologicznych sa,
jak dotad, skape i opieraja si¢ na wynikach
badan eksperymentalnych lub préb klinicz-
nych z udzialem malych grup chorych [14].

Nie wykazano wyraznych i dlugotermino-
wych korzysci za stosowania globuliny antyty-
mocytarnej [14], pewne nadzieje nalezy za$
wiazac z przeciwciatem monoklonalnym skie-
rowanym przeciwko czasteczce CD20 na lim-
focytach B (rituximab). Peing lub cze¢Sciowa
remisje¢ udato si¢ bowiem uzyskac u 9 chorych
z RPGN w przebiegu zapalenia naczyh
z ANCA, u ktérych stosowano rituximab w co-
tygodniowej dawce dozylnej 500 mg przez
2-4 tygodnie [15]. W odniesieniu do RPGN
w przebiegu choroby anty-GBM istnieja ka-
zuistyczne doniesienia o pozytywnym efekcie
takiego postgpowania.

Terapia anty-TNFea

U chorych z RPGN stwierdza si¢ wzrost
aktywnosci TNF-a, stad proby zastosowania
terapii infliximabem (chimeryczne przeciw-
ciato anty-TNF-«a) oraz etanerceptem (roz-
puszczalny receptor dla TNF zwiazany
z FclgG). W wielooSrodkowym badaniu [16] od-
noszacym si¢ do leczenia chorych z zapalenia-
mi naczyn wykazano, ze infliximab byt skutecz-
ny w skojarzeniu z klasyczna terapig prednizo-
nem i cyklofosfamidem (88% remisji). Wyniki
badania Wegener’s Granulomatosis Etanercept
Trial (WGET) nie potwierdzily natomiast wigk-
szej skutecznosci dodatkowego podawania eta-
nerceptu w stosunku do placebo u chorych
z ziarniniakiem Wegenera [17].

Inne metody terapii wykorzystujace blo-
kade kostymulacji, blokade interleukiny 1 czy
podawanie rekombinowanych preparatow in-
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terleukin 4 i 10 wykazaly wprawdzie korzyst-
ne dziatanie w odniesieniu do zmniejszenia
produkcji przeciwcial anty-GBM i naciekania
klebuszkoéw przez makrofagi w badaniach eks-
perymentalnych, wymagaja jednak potwier-
dzenia w dalszych badaniach do§wiadczalnych
i ewentualnych prébach klinicznych 14].

PODSUMOWANIE

W leczeniu chorych na RPGN:

Nalezy:

— w indukcji remisji stosowac leczenie sko-
jarzone glikokortykosteroidami i cyklofos-
famidem,

e doustnie (mniejsza sktonnos$¢ do na-
wrotéw, wicksza dawka kumulacyjna,
wiecej dziatan niepozadanych),

* dozylnie (nieco wyzszy odsetek remisji,
lecz wigksza sktonnos$¢ do nawrotow,
mniejsza dawka kumulacyjna, mniej
dziatan niepozadanych).

Warto:

— po osiagni¢ciu remisji zastosowaé kon-
wersje cyklofosfamidu na azatiopryne
(wigksze bezpieczenstwo przy dtugotrwa-
tym stosowaniu),

— w przypadku zespolu Goodpasture’a, krio-
globulinemii, a takze w innych zapaleniach
naczyn przy braku efektu w indukcji remi-
sjiizzajeciem narzgdoéw waznych dla zycia
zastosowac plazmaferezy,

— u chorych z ziarniniakiem Wegenera,
zmianami w gérnych drogach oddecho-
wych i obecnosci S. aureus stosowaé dhu-
gotrwale kotrimoksazol.

Mozna rozwazy¢:

— przy braku skutecznoSci lub przeciwwska-
zaniach do leczenia azatiopryna stosowa-
nie cyklosporyny lub mykofenolanu mo-
fetylu,

— przy braku skutecznoSci lub przeciwwska-
zaniach do leczenia farmakologicznego
zastosowanie dozylnych wlewéw immuno-
globulin (2 g/kg mc.) — efekt korzystny,
lecz kréotkotrwaly.
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