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Witorne KZN

* Uktadowe zapalenia naczyn z
przeciwciatami przeciwko cytoplazmie
neutrofilow (ANCA)

* Kzn z przeciwciatami przeciwko btonie
podstawnej ktebuszkow nerkowych (GBM)

* Toczen rumieniowaty uktadowy- nefropatia
toczniowa

* Krioglobulinemia
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Lokalizacja ztogow immunologicznych w ktebuszkach nerkowych
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Box 1. Systemic Vasculitis Nomenclature

Small-vessel vasculitis (SVV)
» Antineutrophil cytoplasmic antibody (ANCA)-associated
vasculitis (AAV)
o Microscopic polyangiitis (MPA)
o Granulomatosis with polyangiitis (Wegener) (GPA)
o Eosinophilic granulomatosis with polyangiitis (Churg-
Strauss) (EGPA)

* Immune complex SVV
& Anti-glomerular basement membrane (anti-GBM) disease
o Cryoglobulinemic vasculitis (CV)
o Immunoglobulin A (IgA) vasculitis (Henoch-Schonlein)
(IgAV)
o Hypocomplementemic urticarial vasculitis (HUV) (anti-C1q
vasculitis)

Medium-vessel vasculitis (MVV)
* Polyarteritis nodosa (PAN)
+ Kawasaki disease (KD)

Large-vessel vasculitis
» Takayasu arteritis (TA)
» Giant cell arteritis (GCA)

Variable vessel vasculitis (VVV)
» Behcet disease (BD)
» Cogan syndrome (CS)

Based on 2012 International Chapel Hill Consensus Conference (see Jennette
et al in Additional Readings).

Uktadowe
zapalenia naczyn
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Gwattownie postepujace kzn

Zespot objawow klinicznych- szybka utrata funkcji nerek (dni-
kilka tygodni), w obrazie morfologicznym obecnos¢
potksiezycow w >50% ktebuszkow

Obraz IFL
= Typ I- Anty-GBM -linijne ztogi IgG wzdtuz btony podstawnej
(10-20%)
" Typ lI- Kompleksy immunologiczne (ziarniste ztogi IgG i C3)
" |IgA kzn
= SLE
= Krioglobulinowe kzn
= MPGN
= Ostre poinfekcyjne kzn



Gwattownie postepujace kzn typ lli

Ubogo-immunologiczne — z przeciwciatami ANCA

e Ziarniniakowatosc¢ z zapaleniem naczyn -GPA
* Mikroskopowe zapalenie naczyn MPA

* Eozynofilowa ziarniniakowatos¢ z zapaleniem naczyn

(Zespot Churga Strauss)- EGPA

Biopsja nerki ma znaczenie diagnostyczne i

rokownicze- ztoty standard



Gwattownie postepujace kzn
Wiek

10-19 20-39 40-64 >65

Anty-GBM 15% 24% 2% 11%
Kompleksy 50% 48% 30% 8%

Pauci-immune 35% 28% 69% 82%




Zapalenia czyn zwigzane z przeciwciatami
przeciwko cytoplazmie neutrofilow

e Ziarniniakowatosc¢ z zapaleniem naczyn -GPA
* Mikroskopowe zapalenie naczyn- MIPA

* Eozynofilowa ziarniniakowatosc z zapaleniem naczyn (Zespét Churga
Strauss)- EGPA

» Zapalenia czyn zwigzane z przeciwciatami przeciwko cytoplazmie neutrofilow
to grupa chordb zajmujgcych mate naczynia (wtosniczki, zytki, tetniczki i
mate tetnice) charakteryzujaca sie ich martwiczym zapaleniem, obecnoscia
przeciwciat przeciwko cytoplazmie neutrofildw (anti neutrophil cytoplasmic
antibodies—ANCA) przy braku lub obecnosci jedynie skapej ilosci
kompleksdw immunologicznych w $cianie naczyn (pauci immune)

* Etiologia nieznana, choroba autoimmunologiczna, przebieg kliniczny
zroznicowany od zagrazajgcej zyciu choroby systemowej do zajecia
pojedynczego narzgdu. Zapadalnos¢ 13- 20 pmp na rok w Europie i
Ameryce Potnocnej, czestosc 46-184 pmp. Szczyt wystepowania 60-70 lat,
najczesciej rasa biata i Azjaci. GPA czesciej w Pdtnocnej Europie,
Australii/Nowej Zelandii, MPA czesciej w Potudniowej Europie i Azji.

 Smiertelno$é 2,7 razy wieksza niz w populacji ogdlnej (Tan JA, et al. Ann
Rheum Dis 2017;76:1566—-1574. doi:10.1136/annrheumdis-2016-210942)



Zajecie nerek

* Ogniskowe, segmentowe martwicze kzn- martwica
ktebuszkowych naczyn wtosowatych i potksiezyce

* Nacieki w srédmigzszu z komorek jednojadrzastych i
granulocytow, rzadko pojedyncze ziarniniaki

* Krwinkomocz, wateczki erytrocytarne, niewielki
biatkomocz (1-3 g/doba), nadcisnienie tetnicze,
pogarszajgca sie funkcja nerek, zespot nefrytyczny
rzadko nerczycowy

* Czesto klinicznie- gwattownie postepujace
ktebuszkowe zapalenie nerek, rzadziej podostre lub
przewlekte kzn



Tabela 1. Rozpoznanie roznicowe wedtug [9] i [18]

Table 1. Differential diagnosis [9, 18]

GPA MPA EGPA
Ucho, nos, gardto Proces martwiczy, destrukcyjny — Objawy alergiczne
90-95% 50-60%

Oskrzela, ptuca

Nacieki, guzy, guzki, jamy, zZwezenie

Obraz wypetnienia pecherzykiw—

Astma, zwiewne nacieki migzszowe

podgtosniowe tchawicy, oskrzeli krwawienie
55-85% 20-50% 30%

Nerki ++++ 50-80% ++++ 60-90% + /++ 10-40%
Uktad nerwowy ++ 20-50% +++ 60—70% +++ 70-80%
Skdra +++ 40-45% +++ 60% +++ 50-60%
Serce + 8-16% + 10-15% + + (Smiertelnosc) 15-80%
Stawy ++ +++ ++
Narzad wzroku ++ 35-50% < 5% < 5%
Przewod pokarmowy < 5% ++ 30% + + 30-60%
Ziarniniaki ++++ — ++++
Eozynofilia + - ++++
ANCA 80-95% anty PR3 40-80 anty MPD 40% anty MPO

5-20% anty MPO 35% anty PR3 35% anty PR3

0-20% ANCA (-)

0-20% ANCA (-)

>60% ANCA ()

GPA — granulomatosis with polyangiitis, HPA — microscopic polyangiitis, EGPA — eosinophilic granulomatosis with polyangiitis



Pétksiezyce

Segmentalna martwica scian wtosniczek i zakrzepy

%

Uszkodzona sciana naczynia —przedostanie sie cytokin
i czynnikow wzrostu i fibryny do przestrzeni Bowmana

N2

Rozplem komoérek nabtonka sciennego torebki Bowmana

\Z

Pétksiezyc komarkowy: komérki nabtonka, makrofagi, monocyty,
neutrofile, fibryna

\%

Transformacja do fibroblastow widknienie
(kilka dni-30 dni)

\%

W srédmigzszu nacieki i martwica widknikowa naczyn



Histopathologic Classification of ANCA-Associated
Glomerulonephritis

Annelies E. Berden,* Franco Ferrario,? E. Christiaan Hagen,* David R. Jayne,5
J. Charles Jennette,! Kensuke Joh,m Irmgard Neumann,** Laure-Héléne Nozl, Tt
Charles D. Pusey,* Riadiger Waldherr,55 Jan A. Bruijn,* and Ingeborg M. Bajema®

Table 2| Classification for ANCA-associated JASN 2010

glomerulonephritis

Class Inclusion criteria®

Focal =>50% Normal glomeruli

Crescentic >50% Glomeruli with cellular crescents

Mixed <50% Normal, <50% crescentic, <50%
globally sclerotic glomeruli

Sclerotic >50% Globally sclerotic glomeruli

Abbreviation: ANCA, antineutrophil cytoplasm antibody.

Quoted from the article by Berden et al.

“Pauci-immune staining pattem on immunofluorescence microscopy (IM) and =1
glomerulus with necrotizing or crescentic glomerulonephritis on light microscopy
(LM) are required for inclusion in all four classes.



Istnieje Scista korelacja pomiedzy obrazem morfologicznym a
zachowaniem czynnosci nerek w odlegtej obserwaciji
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Follow up in years to renal failure

Figure 4. Renal survival (no development of end-stage renal failure) is depicted accord-
ing to the four histologic categories. Renal survival at 1 year was 93% for patients whose
renal biopsies were classified as focal at the time of diagnosis, 84% for patients whose
biopsies were classified as crescentic, 69% for patients whose biopsies were classified as
mixed, and 50% for patients whose biopsies were classified as sclerotic. Renal survival
percentages at 5 years were 93% (focal class), 76% (crescentic class), 61% (mixed
category), and 50% (sclerotic category). In the sclerotic category, renal survival at 7 years
was only 25%.



Diagnostyka

W 2017 roku- nowe rekomendacje dotyczace diagnostyki GPA oraz MPA. W
pierwszej kolejnosci wykonac test antygenowo specyficzny (ELISA) w kierunku
przeciwciat PR 3-ANCA oraz MPO —ANCA. Jesli zaréwno dla PR 3-ANCA , jaki dla
MPO -ANCA wyniki sg ujemne, a istnieje silne podejrzenie AAV, zaleca sie
wykonanie dodatkowych testow IIFT , w celu zwiekszenia czutosci badania.

5% ANCA (+) ma obecne anty-GBM (+)

30% anty-GBM (+) ma obecne ANCA (+)

Kwalifikacja do badania
lang. gating strategy)

Podejrzenie AAV Brak podejrzenia AAV
Testy monaspecyficzne | Mieobjete nowymi
(PRZ, MPO) rekomendacjarm

I

AMNCA AMCA +

v
lesty dodatkowe™
(np. IFT)
v * tasty dodatkowe zleca sie w przypadku
weyniky wemnego w tescie PR3-ARNCA
Ostateczny i MIPO-ANCA przy silnym podejrzeniu AV lub

wynik w preypadku wiyniku granicznego/niskododatniego
Ryc. 4. Algorytm diagnostyczny w przypadku



_— Genetics Environments
= HLA-DP, SERPINA1, PRTN3 = Air pollutants ... Silica

(for GPA) « Infection ... S.aureus,
« HLA-DQ (for MPA) E.coli
Background | . Others ... PTPN22?, CTLA4? ~ * Drug...... Propylthiouracil
' Proinflammatory Complement
cytokine system
/ : Altetrhnaﬁ \
pathway
T cells Bcells Neutrophnl csa y \
@0, i e
Dysregulation of '"te’a°“°" " o
immune system / Primin complex
b o _ g \_ ; plex) )/
{ANCA, anti LAMP-2Ab?
), anti moesin Ab?
Cytotoxicity
T effector
cells

Inflammation of
small vessel

Figure 1| Mechanism of the onset of antineutrophil cytoplasm
antibody (ANCA)-associated vasculitis. LAMP-2, lysome-associated
membrane protein-2; MPO, myeloperoxidase; NETs, neutrophil
extracellular traps; PR3, proteinase 3; ROS, reactive oxygen species.



Podtoze genetyczne ANCA vasculitis

Silniejszy zwigzek genetyczny ze specyficznoscig antygenowg
ANCA niz z profilem klinicznym

[able 1 | Genes associated with AAY

Gene Associated OR Refs
disease

HLA-DP » GPA *5.39 1213
* PR3-AAV *7.03

HLA-DQ * MPA «0.67 L
» MPO-AAV * (.65

HLA-DR » MPA e 1.56 15
* MPO-AAV 1,57

PTPN2Z2 PR3-AAV 1.63 =

SERPINA1 * GPA « (.54 L
» PR3-AAV * (.53

PRTN3 » GPA « (.78 -
* PR3-AAV «0.73

SEMAGA GPA 0.74 .

NATURE REVIEWS VOLUME 15 | FEBRUARY 202991



Czynniki Srodowiskowe

Silica [49-54] krzemionka

Drugs [55-58]

Infectious agents [30-37]

Bacterial species
Staphylococcus

Streptococcus
Enterococcus

Escherichia coli

Klebsiella pneumoniae
Virus species
Parvovirus B-19

Epstein-Barr virus

Ross River Virus
Protozoa
Entamoeba histolytica

Antibiotics
Cefotaxime
Minocycline
Antithyroid drugs
Benzylthiouracil

Carbimazole

Methimazole

Propylthiouracil
Anti-tumor necrosis factor agents
Adalimumab

Etanercept

Infliximab
Psychoactive agents

Clozapine
Thioridazine

Miscellaneous drugs
Allopurinol

D-Penicillamine
Hydralazine
Levamisole

Phenytoin

Sulfasalazine

Reviews in Immunology | www.smgebooks.com




1. cc:ANCA
1) raczej nie wystepujg u oséb zdrowych
2) reagujgce swoiscie z PR3
a) sg podstawowym markerem laboratoryjnym ziar-
niniakowato$ci z zapaleniem naczyn (Wegenera):
wystepujg u 80-90% chorych, a ich miano koreluje
z aktywnoscig choroby
b) wystepuja takze w przebiegu mikroskopowe-
go zapalenia naczyn (u 15-45% chorych), eozyno-
filowej ziarniniakowatosci z zapaleniem naczyn
(Churga 1 Strauss) (5—-10%) 1 ktebuszkowego zapa-
lenia nerek (25—-36%)



2. p-ANCA
1) stwierdza sie u ~5% os6b zdrowych
2) reagujgce swoiscie z MPO wykrywa sie w:

a) mikroskopowym zapaleniu naczyn (45—80%)

b) eozynofilowe] ziarniniakowatos$ci z zapaleniem
naczyn (Churga i1 Strauss) (20—-60%)

c) podostrym klebuszkowym =zapaleniu nerek
(40—65%)

d) ziarniniakowatos$ci z zapaleniem naczyn (Wegene-
ra) — 5—-15%

e) reakcjach immunologicznych wywotanych przez leki

3) niereagujgce swoiscie z MPO mogg wystepowacd

w przebiegu

a) nieswoistych zapalen jelit (u 60-70% chorych
na wrzodziejgce zapaleniu jelita grubego 1 u ~10%
0s0b z chorobg Leéniowskiego 1 Crohna)

b) autoimmunologicznych choréb watroby (u 90% cho-
rych na pierwotne stwardniajgce zapalenie drog zo61-
ciowych 1 u 70% chorych na przewlekie autoimmu-
nologiczne zapalenie watroby)

¢) innych ukltadowych choréob tkanki taczne; —
u 20—25% chorych na SLE, 20% chorych na RZS
1u 50% chorych z zespotem Felty’ego

d) zakazenia HIV (18%)

e) reakcje polekowe (np. po tiamazolu, prokainamidzie,
hydralazynie)



Table 1. Frequency of ANCA Positivity in Different Conditions

PR3-ANCA MPO-ANCA
(mostly cANCA) (mostly pANCA) Other
ANCA-Associated Vasculitis
GPA 75% 20% 5% ANCA negative
MPA 30% 60% 10% ANCA negative
EGPA 5% 45% 50% ANCA negative
Renal-limited 10% 80% 10% ANCA negative
vasculitis
Drug-induced 10% 90% Often high titer, dual positivity for MPO and PR3
vasculitis
Nonvasculitis Conditions
Systemic lupus 2% 10% 10% atypical ANCA
Endocarditis 15% 5%
Inflammatory bowel Negative Negative Atypical ANCA, various antigens: ulcerative
disease colitis (50%-67%), Crohn disease (6%-15%)
Primary sclerosing Negative Negative Atypical ANCA, various antigens: 60%-80%
cholangitis
Cystic fibrosis Negative Negative Atypical ANCA pattem, directed against BPI (90%)

Abbreviations: ANCA, antineutrophil cytoplasmic antibody; BPI, bactericidal/permeability-induced protein; cANCA, cytoplasmic antineutrophil cytoplasmic antibody;
EGPA, eosinophilic granulomatosis with polyangiitis; GPA, granulomatosis with polyangiitis; MPA, microscopic polyangiitis; MPO, myeloperoxidase; pANCA, perinuclear
antineutrophil cytoplasmic antibody; PR3, proteinase 3.



Rdznice i podobienstwa pomiedzy PR3-ANCA i MPO-ANCA

Table 2. Comparison of Clinical Features by ANCA Specificity

PR3-ANCA MPO-ANCA
Demographics 50-70'y 60-80 y (mean, 10 y older than PR3-ANCA)
Geography Northern Europe, North America Southern Europe, Asia
Genetic risk alleles HLA-DF, PRTN3, SERPINA1 HLA-DQ
Pathology Necrotizing vasculitis, granulomatous Necrotizing vasculitis, no granulomatous
inflammation inflammation
Renal More acute presentation More common, more chronic injury on biopsy,

Respiratory involvement

Upper airway disease

Qutcomes
Relapse rate
Treatment

More common; nodules, cavitation, and central
airway disease more specific to PR3

More common, destructive lesions (nasal
perforation, saddle nose)

More likely to have resistant disease
Higher

May respond better to rituximab than
cyclophosphamide

may have a slow indolent course, more likely
renal limited, isolated interstitial kidney disease

(rare), usually MPO-ANCA

Less common; may be chronic lung fibrosis,
peripheral reticulation, honeycombing and usual
interstitial pneumonia more specific to MPO

Rare

Worse long-term survival (more chronic injury)
Lower

Similar response to rituximab and
cyclophosphamide

Abbreviations: ANCA, antineutrophil cytoplasmic antibody; MPO, myeloperoxidase; PR3, proteinase 3.



Klasyfikacja kliniczna uktadowych zapalen naczyn z ANCA

1.

12

Postac zlokalizowana: zajmuje jeden narzad,
zwvkle gorne drogi oddechowe. bez objawow
ogolnvch, ANCA (*).

Wczesna postac svstemowa., bez zagrozenia
niewvdolnoscia narzadowa: moze bvc zaje-
tv kazdv narzad z wvjatkiem nerek, obecne
objawv ogolne, ANCA ().

Postac unogodlniona: objawv zagrozenia zvcia
lub zajecie nerek ze stezeniem kreatvninwv
ponizej 500 umoli/l, obecne objawv ogdlne,
ANCA (+).

Postac¢ ciezka z niewvdolnoscia narzadowa,
zwvkle z niewvdolnoécia nerek ze stezeniem
kreatvninv =500 pumoli/l, obecne objaww
ogolne, ANCA (+)

Postac niereagujaca na leczenie: postepujace
objawv chorobv pomimo leczenia. obecne
objawv ogolne. ANCA ().

JayneD and Rasmussen N. NDT 2015;30:i1-i7

EUVAS



Przebieg kliniczny

* 5-letnie przezycie 76%, Smiertelnos¢ najwyzsza w pierwszym
roku po rozpoznaniu, najczesciej spowodowana infekcjg a nie
aktywna chorobg

 Starszy wiek

* Posocznica

* P kreat>200 umol/L
 Dializoterapia

* Czynnosc¢ nerek —okoto 25% wymaga dializ
* P kreat> 500 pumol/L w momencie rozpoznania
Obraz patomorfologiczny
Biatkomocz
Miano PR3 ANCA
Nawroty



Monitorowanie ANCA

* Miano ANCA- dobra korelacja z aktywnoscia choroby ale s3
pacjenci z wysokim poziomem ANCA bez objawow
klinicznych i tacy, u ktérych nawrot nie jest zwigzany ze
wzrostem ANCA

* Utrzymujace sie lub pojawienie sie anty-PR3 zwigzane z
nawrotem

* W przypadku anty-MPO korelacja nie jest jasna

* Nawrot rzadki w przypadku zaniku ANCA w trakcie leczenia
indukcyjnego

* Leczenie oparte na aktywnosci ANCA (przed pojawieniem
sie objawow klinicznych)- nie jest rekomendowane

* ANCA pomocne w réznicowani z infekcja



Leczenie

* Indukcja remisji

* Leczenie podtrzymujace - zapobieganie
nawrotom

* Leczenie nawrotu
* Leczenie opornych przypadkow



Indukcja remisji

Dostosowac do rozlegtosci zmian narzgdowych i ich ciezkosci
* Cyklofosfamid + glikokortykosteroidy
* Rytuksymab + glikokorykosteroidy jako alternatywne leczenie

 Ciezki przebieg- Rytuksymab+ cyklofosfamid

Specjalne grupy pacjentow

* Dotaczenie plazmaferezy u chorych wymagajacych dializoterapii
lub z szybka pogarszajaca sie czynnoscia nerek

* Dotaczenie plazmaferezy w przypadku krwawienia
srodpecherzykowego

* Dotaczenie plazmaferezy w przypadku naktadania sie anty-GBM
GN

» Zaprzestanie terapii cyklofosfamidem, jezeli po 3 miesigcach
pacjent wymaga dializ i nie prezentuje pozanerkowych objawow
zapalenia naczyn



Leczenie RPGN z ANCA

Indukcja

* Glikokortykosteroidy
* Prednison 1mg/kg mc (max 80 mg)
* Metylprednisolon iv 500-1000mg, 3 pulsy

* Cyklofosfamid
* jv 0.5-1.0 g/m? raz w miesigcu
* Per os-2 mg/kg/d

* Plazmafereza jezeli P kreat> 500 umol/L lub koniecznos¢
dializoterapii, do 14 dni

e Zamiana CYC na Azatiopryne (2 mg/kg/d) po 3 miesigcach

* Aza i GS co najmniej 24 miesiecy



Eliminacja limfocytéw B -Rytuksymab

Anty-CD20 - chimera mysio-ludzka przeciwko czasteczce CD20
obecnej na powierzchni limfocytow B (pre-B, dojrzate B, nieobecny
na plazmocytach)

* Eliminacja limfocytéow B

* Liza- CDC-cytotoksycznosc¢ zalezna od dopetniacza
* Liza-ADCC-cytotoksycznosc¢ zalezna od przeciwciat —
najwazniejszy mechanizm

* Pobudzenie apoptozy limfocytow B



Powiktania rytuksymabu

* Dtugotrwata deplecja limfocytow B
* Hipogammaglobulimemia

* Ryzyko zakazen oportunistycznych (Pneumocystis
ijroveci) i reaktywacji zakazen wirusowych (CMV,
HBV, HCV)

* PML- Progressive multifocal leukoencephalopathy
* Widknienie ptuc
* Przeciwciata anty-RTX u 1/3 chorych



Leczenie podtrzymujace
*Po uzyskaniu remisji wskazana jest terapia podtrzymujaca
«Zaleca sie kontynuacje terapii podtrzymujacej co najmniej przez
18 miesiecy u pacjentow z petng remisjg do 4 lat
*U pacjentow dializowanych bez objawow pozanerkowych
zapalenia naczyn nie zaleca sie terapii podtrzymujacej
Wybor leku w terapii podtrzymujgcej
*Azatiopryna 1-2 mg/kg/mc/ dobe
*Mykofenolan mofetylu do 2x1,0/dobe u pacjentow nie
tolerujacych azatiopryny
*Rytuksymab bez GS (czas 18 miesiecy)
*Dotgczenie trimetoprim/sulfametoksazol w zajeciu gérnych
drég oddechowych
*W przypadku nietolerancji azatiopryny i MMF wt3aczenie
metotreksatu poczatkowo 0,3 mg/kg/tydzien maksymalnie 25
mg/tydzienn, jesli GFR > 60 ml/min
*Odstawienie terapii podtrzymujacej- Scista obserwacja w kierunku
nawrotu



Skutecznosc terapii

Standardowa terapia Cyc+P
* Remisja -75-85%

* Opornosc¢- 15-25%

* Nawroty -50% w ciggu 5 lat

* Liczne nawroty
* Remisja poréwnywalna z de novo
» Zwiekszona ekspozycja na toksyczne dziatanie lekow

* Powiktania: supresja szpiku, uszkodzenie gonad,
zapalenie pecherza, 30x wieksze ryzyko raka
pecherza



Leczenie nawrotow

 Ciezkie nawroty zapalenia naczyn leczy¢ tak samo
jak wyjsciowa terapia indukcyjna

* Nawroty o lzejszym przebiegu- ponowne wi3aczenie
leczenia immunosupresyjnego lub jego
intensyfikacja lekami innymi niz cyklofosfamid: GS,
Aza, MMF

Leczenie przypadkow opornych- brak poprawy po 4

tygodniach leczenia indukcyjnego

* Podanie pulséw GS

e Podanie rytuksymabu jesli zastosowano wczesniej
cyklofosfamid

e Rozwazyc¢ plazmafereze



KZN z przeciwciatami anty-GBM

* Autoprzeciwciata przeciwko niekolagenowej domenie NC1
tancucha a3 kolagenu typu IV

* Krwinkomocz, subnerczycowy biatkomocz, szybkie
pogarszanie sie funkcji nerek (RPGN), nadcisnienie
tetnicze. Linijne ztogi IgG i C3 wzdtuz btony podstawnej

 Zajecie pecherzykdw ptucnych- zespdt Goodpasture’a,
dusznosé, kaszel, krwioplucie, krwawienie do
pecherzykowe

* Poziom anty-GBM koreluje z aktywnoscig choroby



Leczenie anty-GBM

* Plazmafereza codziennie przez 14 dni lub do zaniku anty-GBM

* Glikokortykosteroidy

* Metylprednisolon iv 3 pulsy

* Prednison 1mg/kg mc obnizany co tydzien, przez 6
miesiecy

 Cyklofosfamid po 2-3 mg/kg mc przez 3 miesigce, nastepnie
azatiopryna

Leczenie: zazwyczaj 6 miesiecy, anty-GBM nie nawraca

Wyniki:

Roczne przezycie pacjenta 75-90%, powrot czynnosci nerek
40-60%



Leczenie anty-GBM

Wskazania do plazmaferezy
Wskazana

* P kreat <500 umol/L

* Krwotok ptucny
Rozwazana

* Wczesne zmiany w hist-pat

* P kreat> 500 umol/Li dodatkowe czynniki uposledzajgce
czynnosc¢ nerek (np ATN)

Nie wskazana

* Koniecznosc dializoterapii w momencie rozpoznania, bez
dodatkowych przyczyn uposledzonej funkcji nerek

* Potksiezyce we wszystkich ktebuszkach



Table 31 | Therapy of anti-GBM GN

Corticosteroids

Week Prednisone dose

0-2 Methylprednisolone 500-1000 mg/d i.v. for
3 days, followed by prednisone, 1 mg/kg/d
IBW (maximum 80 mg/d)

24 0.6 mg/kg/d
4-8 0.4 mg/kg/d
8-10 30mg/d
10-11 25mg/d
11-12 20mg/d
12-13 17.5mg/d
13-14 15mg/d
14-15 12.5mg/d
15-16 10 mg/d
16~ IBW <70kg: 7.5mg/d

IBW >70kg: 10mg/d
Discontinue after
6 months

Cyclophosphamide: 2 mg/kg/d orally for 3 months.

Plasmapheresis: One 4-liter exchange per day with 5% albumin. Add 150-300 ml
fresh frozen plasma at the end of each pheresis session if patients have pulmonary
hemorrhage, or have had recent surgery, including kidney biopsy. Plasmapheresis
should be continued for 14 days or until anti-GBM antibodies are no longer
detectable.

GBM, glomerular basement membrane; GN, glomerulonephritis; IBW, ideal body
weight.

There is no evidence to support these dosing schedules, which are based on
regimens associated with good outcome in observational studies.

Kidney International Supplements (2012) 2, 240-242; doi:10.1038/kisup.2012.27



Nefropatia toczniowa



Entry criterion

Anti-nuclear antibodies at a titre of =1:80* on HEp-2 cells or an equivalent positive test

Additive criteria

At least one clinical criterion is required
Criteria need not occur simultaneously

Do not count a criterion if an explanation other than systemic lupus erythematosus is more likely
Occurrence of a criterion on at least one occasion is sufficient

Within each domain, only the highest weighted criterion is counted toward the total score

Clinical domains and criteria

Weight

Immunological domains and criteria

Weight

Constitutional
Fever

Anti-phospholipid antibodies
Anti-cardiolipin antibodies or
anti-B2GP1 antibodies or

lupus anticoagulant

Cutaneous

Non-scarring alopecia

Oral ulcers

Subacute cutaneous or discoid lupus
Acute cutaneous lupus

A NN

Complement proteins
Low C3 or low C4
Low C3 and low C4

Arthritis
Either synovitis characterised by swelling or

joints plus =230 min of morning stiffness

effusion in =two joints or tenderness in =two

(o))

Highly specific antibodies
Anti-dsDNA antibodyT
Anti-Smith antibody

Neurological
Delirium
Psychosis
Seizure

Serositis
Pleural or pericardial effusion
Acute pericarditis

Haematological
Leucopenia
Thrombocytopenia
Avutoimmune haemolysis

A AW

Renal

Proteinuria >0-5 g/24 h

Renal biopsy class Il or V lupus nephritis
Renal biopsy class Il or IV lupus nephritis

4
8

10

Classify as systemic lupus erythematosus with a score of 10 or more if entry criterion fulfilled

Figure 1: 2019 European League Against Rheumatism and American College of Rheumatology classification

criteria for systemic lupus eryvthematosus




Neurological disease (18%)

Strokes (5%), Seizures (4%)
Cranial neuropathies (2%), Cognitive dysfunction (2%)

Serositis (19%)

Leucopenia (35%)
Thrombocytopenia (16%)

Antiphospholipid syndrome (10%)
Lymphadenopathy (9%)
Autoimmune haemolytic anaemia (3%)

Fever (31%)

Non-criteria major organ involvement (19%)

Non-scarring alopecia (31%)

Acute cutaneous lupus (71%)
Chronic cutaneous lupus (11%)
Malar rash (45%)

Oral ulcers (26%)

Renal disease (21%)

Raynaud (37%)

Livedo reticularis (10%)

Arthritis (85%)

Childhood SLE
Fever (46%)
Neurological disease (17%)
Renal disease (42%)




Patogeneza TRU

W patogenezie choroby istotng role odgrywajg czynniki genetyczne,
epigenetyczne, srodowiskowe i hormonalne, ktore wspoétdziatajgc ze sobg,
prowadza do powstawania licznych zaburzen immunologicznych. W przebiegu
choroby wystepuja zaburzenia zardwno odpornosci wrodzonej, jak i nabyte;j.
U chorych na TRU stwierdza sie:

— uposledzenie funkcji supresyjnych limfocytow T;

— aktywacje pomocniczych limfocytow T oraz limfocytow B (autoreaktywne
limfocyty Ti B);

— zaburzenia apoptozy;

— defekty w usuwaniu krazacych komplekséw immunologicznych.

Zdezorganizowana apoptoza oraz nieprawidtowe, opdznione usuwanie komorek
apoptotycznych prowadzg do uwalniania do krwioobiegu autoantygendéw
jadrowych: duzej ilosci chromatyny oraz produktow katabolizmu chromatyny —
wolnych nukleosomoéw. Dochodzi do produkcji autoprzeciwciat przez aktywowane
limfocyty B przede wszystkim przeciw antygenom jagdrowym (DNA, Sm, RNA, Ro,
La), ktore tworza z chromatyna kompleksy immunologiczne. Zwigzanie
kompleksdw z btong podstawng naczyn indukuje proces zapalny. Obserwowane
uszkodzenia narzgdowe sg konsekwencjg bezposredniego dziatania przeciwciat,
odktadania sie kompleksdw immunologicznych lub ich powstawania in situ z
nastepowgq aktywacjq uktadu dopetniacza



Autoprzeciwciata w SLE

Table 2. Pathogenic Autoantibodies in Systemic Lupus Erythematosus.*

Antigen Specificity

Anti—double-stranded
DNA

Nucleosomes

Ro

La
Sm

NMDA receptor
Phospholipids
a-Actinin

Clq

Prevalencey

%
70-80

60-90

30-40

15-20
10-30
33-50

20-30

20

40-50

Main Clinical Effects Source of Evidence

Studies of Tissues

Clinical Studies from Patients with Lupus

Kidney disease, skin Koffler et al.?®

disease

ter Borg et al.,*®
Bootsma et al.,*!
Tseng et al.??

Amoura et al.?® Grootscholten et al.,*®
Kalaaji et al.,?”

Kalaaji et al.*®

Kidney disease, skin
disease

Mannik et al.,?* Clancy
et al.,*> Maddison
and Reichlin**

Mannik et al.?®

Skin disease, kidney
disease, fetal heart
problems

Buyon and Clancy,**
Sontheimer et al.*?

Fetal heart problems Buyon and Clancy**

Kidney disease McCarty et al.** Mannik et al.>*

Yoshio et al.,*® Kowal et al.?”

Lapteva et al.*’

Brain disease

Thrombosis, pregnancy Alarcén-Segovia et al.*®
loss

Mason et al.,** Becker-
Merok et al.?®

Kidney disease

Kidney disease Siegert et al.*® Mannik et al.?®

Animal Models

Ravirajan et al.,??
Ehrenstein et al_,**
Madaio et al.?*

Kramers et al.,?° van
Bruggen et al.*°

Kowal et al.?”

Girardi et al.,*®
Pierangeli et al.>°

Mostoslavsky et al.,*?
Deocharan et al.**

* NMDA denotes N-methyl-pD—aspartate.
T Prevalence data were obtained from a number of sources, including Amoura et al.,*® Kowal et al.,?” Becker-Merok et al.,*® Siegert et al.,*®
and Ehrenstein and Isenberg.?®

Rahman A, Isenberg D. N Engl J Med 2008;358:929-939
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promoting a No symptoms

A Unfortunate combination of genetic variants ANA and anti-dsDNA IQV
Loss of immune tolerance

Cellular/humoral
autoimmunity
Fever, fatigue,
arthralgia

Additional hormonal/infectious triggers
Expansion of autoreactive lymphocytes

Additional genetic variants promoting
persistently active autoreactive clones |
and/or organ susceptibility |

Persistent autoimmune activity

Subepithelial immune deposits.
Lupus nephritis class V

Subendothelial immune deposits.
Lupus nephritis class Il and IV

Mesangial immune deposits.
Lupus nephritis class | and Il




Table 2. Prevalence of clinical manifestations in patients with

lupus nephritis

Clinical Manifestation

Approximate
Prevalence, %

Proteinuria

Nephrotic range proteinuria/
nephrotic syndrome

Microscopic hematuria

Macroscopic hematuria

Urinary red blood cell casts

Other urinary cellular casts

Renal insufficiency

Rapid decline in kidney function

Hypertension

Tubular abnormalities

100
50

80
<5
30
30
60
15
30
70




Klasyfikacja zmian kigbuszkowych w przebiegu toczniowego zapalenia nerek, 2004.
Classification of glomerular changes in the course of lupus nephritis (LN).

KLASA

DEFINICJA | CHARAKTERYSTYKA

| minimalne zmia-
ny mezangialne

prawidtowe ktebuszki w MS
zlogi kompleksow immunologicznych na terenie mezangium uchwytne w IFL, lub ME

Il mezangialne
rozplemowe TZN

zwiekszenie komérkowosci mezangium w MS, bez zmian kapilarnych
ztogi na terenie mezangium w IFL i/lub ME
dopuszczalne pojedyncze ztogi podnabtonkowe lub podsrédbtonkowe w IFL i/lub ME

lll ogniskowe TZN

aktywne i/lub nieaktywne, segmentalne lub globalne zmiany zapalne wewnatrz- lub/i
zewngtrzkapilarne, zwykle z obecnoscig zlogéw podsrédblonkowych:
Il (A): ogniskowe rozplemowe TZN
Il (A/C): ogniskowe rozplemowe TZN ze zmianami aktywnymi i przewleklymi
Il C: ogniskowe TZN ze zmianami przewlektymi

IV rozlane TZN

V bloniaste TZN

aktywne i/lub nieaktywne rozlane, segmentalne (S) lub globalne (G) zmiany zapalne
wewnatrz- lub/i zewnatrzkapilarne ze zlogami podsrodbtonkowymi, widoczne w 250%
dostepnych ocenie kiebuszkow:
IV-S (A): rozlane rozplemowe segmentalne TZN, zmiany aktywne
IV-G (A): rozlane rozplemowe globalne TZN, zmiany aktywne

IV-S (A/C): rozlane rozplemowe segmentalne TZN, zmiany aktywne i przewlekte
IV-G (A/C): rozlane rozplemowe globalne TZN, , zmiany aktywne i przewlekte
IV-S (C): rozlane segmentalne TZN, zmiany przewlekte
IV-G (C): rozlane globalne TZN, zmiany przewlekie

globalne lub segmentalne podnabltonkowe ziamiste ztogi widoczne w MS, IFL, i/lub ME,
jesli wspdtistnieje ze zmianami odpowiadajgcymi klasie 11l lub 1V, komponent btoniasty
musi by¢ uchwytny w > 50% kitebuszkow

VI zaawansowa-
ne twardnienie
kiebuszkow

>90% kiebuszkow jest stwardniatych




Wskazniki aktywnosci i przewleklosci zmian w przebiegu TZN.
The activity and chronicity index in lupus nephritis (LN).

Wskaznik aktywnosci (zmian kiebuszkowych) (zakres: 0-24)

* rozplem wewnatrzkapilarny (0-3)
* 0becnosC neutrofili w Switle kapilar (0-3)
* obecnosc zlogow szklistych w rejonie podsradblonkowym kapilar (0-3)
» ogniska martwicy/karyorrhexis (0-3) x 2
» obecnos¢ potksiezycow komdrkowych (0-3) x 2
» zapalenie w Srodmiazszu (0-3)

Wskainik zaawansowania zmian przewlekfych (zakres (0-12)

 stopien stwardnignia kiebuszkow (0-3)
* 0becnosc patksiezycow wioknistych (0-3)
* r0zleglos¢ zaniku cewek (0-3)
* r0zleglos¢ widknienia Srodmiazszowego (0-3)




Rokowanie w zaleznosci od obrazu hist-pat

Table 1
(Clinico-pathological correlations and implication for therapy.
ISN/RPS Renal pathology Clinical signs ESRD risk Treatment
| No hypercellularity Low grade proteinuria Very low ACEI/ARB
Mesangial ID only HCQ
Il Purely mesangial hypercellularity Low grade proteinuria Very low ACEI/ARB
Mesangial deposits HCQ
/v Endo/extracapillary hypercellularity Proteinuria 10-20% ACEI/ARB
Sub-endothelial ID Renal impairment HCQ
GC
Other IS
\% Widening of BM Proteinuria <10% ACEI/ARB
Spikes Renal impairment HCQ
Sub-epithelial ID GC selected cases

IS selected cases

ISN/RPS: International Society of Nephrology/Renal Pathology Society; ESRD: end-stage renal disease; ID: immune deposits;
ACEL: angiotensin-converting enzyme inhibitor; ARB: angiotensin receptor blockers; HCQ: hydroxychloroquine; A: active; C:
chronic; GC: glucocorticoids; IS: immunosuppressant; BM: basement membrane.



Remisje i nawroty

* Przezycie 5-cio letnie nerek przy remisji vs brak remisji : 94
vs 46%

* Przezycie 10-letnie nerek: 94 vs 31%; przezycie chorych: 95
vs 60%

* Nawroty: 35 do 60% (badana populacja, stosowana IS), przy
stosowaniu MMF lub dtuzszej terapii podtrzymujacej 20-25%

* Nie leczy¢ wzrostu miana anty-dsDNA przy braku objawow
klinicznych - scista obserwacja, ale wzrost dsDNA, obnizenie
dotychczas prawidtowego dopetniacza - 75% nawrot w
okresie 8 do 10 tygodni

* Monitorowanie: kreatyniny, moczu, dsDNA, dopetniacza co 3
— 4 miesigce u stabilnych chorych w celu wykrycia nawrotu



Czynniki rokownicze

Table 4| | Lupus nephriti patients at high risk for poor renal outcome (risk increases with the number of rsk factors present|

Patient characteristics Serologic characteristics Histologic characteristics

o African or Hispanic ancestry v Antiphospholipid antibodies o (rescentic glomerulonephrits

v Male or antiphospholpid syndrome o Thrombotic microangiopathy

v Pediatric onse v Persistent hypocomplementemia o Extensive tubulointerstiial damage
v Frequent relapses v High titer dsDNA antibodies

v Incomplete remission o High titer C1q antibodies

o Neuropsychiatrc lupus
o Proteinuria >4 g/d at diagnosi

dsDNA, double-stranded DNA.



Leczenie SLE

* Leczenie niespecyficzne- nefroprotekcyjne
* Indukcja remisiji

* Leczenie podtrzymujace remisje

* Leczenie nawrotow

* Leczenie opornego LN



Klasa I- leczenie objawow pozanerkowych

Klasa II- (rozplemowe mezangialne)-
-biatkomocz< 1,0 g/d, leczy¢ objawy pozanerkowe
-biatkomocz.3,0 g/d- leczy¢ jak nefropatie zmian
minimalnych

Klasa lll i IV

Leczenie indukcyjne

-GS+ Cyklofosfamid

-GS+mykofenolan mofetylu

Leczenie podtrzymujgce

-GS+MMF co najmniej 3 lata

-GS+Azatiopryna

-GS+ inhibitor kalcyneuryny

Klasa V- leczenie jesli przebiega z zespotem nerczycowym
GS w skojarzeniu z CyC, CNI, Aza lub MMF



EURO-LUPUS regimen

IINIDSEHNOIN

WININTEENAN G =

3 x 750 mg IV MP qd
6 x 500 mg IV CPM g2w
0.5 mg pred. /kg/d 1 month

AZA 2 mg/kg/d at 3m
taper GC by 2.5 mg q2w
plateau at 5-7.5 mg



Klasa VI- leczenie zachowawcze

Wszyscy pacjenci z nefropatia toczniowg powinni otrzymywac
hydroksychlorochine (takze w cigzy)

Mechanizm dziatania leku prawdopodobnie polega na hamowaniu
fosfolipazy A,, stabilizacji lizosoméw, hamowaniu fagocytozy,
hamowaniu syntezy nadtlenkow, zwiekszeniu
wewngtrzkomorkowego pH w wodniczkach, co prowadzi do
zmniejszenia pobudzenia limfocytoéw CD4, hamowaniu uwalniania
cytokin z monocytéw, hamowaniu produkcji przeciweciat.

Wszystkie leki przeciwmalaryczne majg ponadto stabe wtasciwosci
filtrow chronigcych przed promieniowaniem UV.

Leczenie nawrotow
Zastosowac to samo leczenie indukcyjne, na ktore obserwowano
wczesniej remisje, brak odpowiedzi- powtorzy¢ biopsje nerki



Leczenie przypadkéw opornych

» Verify adherence (check mycophenolic level if on MMF/check infusion
1 records if on CYC)

* Repeat biopsy if concern for chronicity or other diagnosis (e.g., TMA)

2
» Switch from MMF to CYC or vice versa
3
» Consider regimen with combined MMF/CNI “multi-target” therapyor
» Addition of rituximab or
4 » Consider prolonged course of i.v. pulse CYC
* Consider i.v. Ig or plasmapheresis (especially in setting of
concomitant TMA or refractory APS) though there is minimal evidence
5 outside of case reports

Figure 1| Algorithm for refractory disease in lupus nephritis. APS, antiphospholipid syndrome; CNI, calcineurin inhibitor; CYC,
cyclophosphamide; MMF, mycophenolate mofetil; TMA, thrombotic microangiopathy.



PROLIFERATIVE LUPUS NEPHRITIS: Severe?

Y L

IV Methylprednisolone 0.25-1g/d for 1-3 days followed by Oral Prednisone 1mg/kg/d ideal body weight, Maximum
Oral Prednisone 1mg/kg/d ideal body weight, Maximum 80 80 mg/d, Taper Over Weeks
mg/d, Taper Over Weeks PLUS:
PLUS: Intravenous Cyclophosphamide 0.5-1g/m? Monthly for 6
months
1
Low-Dose Intravenous Oral Cyclophosphamide Oral MMF 2-
Cyclophosphamide 500 mg | Or 1-1.5mg/kg/d, Or 3g/dfor6
every 2 weeks for 3 months maximum 150 mg/d for months
2-4 months

Maintenance Phase
Prednisone 5-10 mg/d

A
A

PLUS:
MMF 1-2 g/d 0 AZA 1-2.5 mg/kg/d 0 CSA 2.5-4 mg/kg/d or TAC to
(first choice) r (individual indication) r trough of 4-6 ng/ml
{if MMF/AZA not tolerated)

Figure 2. | Current induction and maintenance treatment choices for proliferative lupus nephritis. Patients are considered to have severe
lupus nephritis if they have functional kidney injury with an elevated serum creatinine and/or heavy proteinuria, evidence that the loss of renal
function occurred over a relatively short period of time and active histologic injury with glomerular crescents and necroses affecting several
slomeruli. AZA, azathioprine; CSA, cyclosporine A; MMF, mycophenolate mofetil; TAC, tacrolimus.



Nowe terapie w SLE

anifrolumab
rontalizumab
iFNa sifalimumab rituximab/obinutuzumab
pDC epratuzumab
belimImab
tabalumab ——— BAFF &
ak

/blisibimod Y
N{AFF
-

° dapirolizumab
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e ® .
o® @ afacicept
@

APRIL

TAC

IL6-R

mDC

tocilizumab

ruplizumab/toralizumab

mDC

CD80/86 u

| I abatacept

IL6-R

F1GURE I: Targets for biological therapies in systemic lupus erythematosus (modified from [14]). APRIL: a proliferation-inducing ligand;

BAFF: B cell-activating factor belonging to the TNF family; BAFF-R: BAFF receptor; BCMA:

B cell maturation antigen; CD40L: CD40

ligand; CTLA4: cytotoxic T lymphocyte associated protein 4; [FNe: interferon alpha; IL6-R: interleukin 6 receptor; mbBAFF: membrane-
bound BAFF; mDC: myeloid dendritic cell; pDC: plasmacytoid dendritic cell; TACI: transmembrane activator-1 and calcium modulator and

cyclophilin ligand interactor.



Table 4, Active Clinical Trials in LN

Drug Name MOA Phase  Sponsor

Voclosporin Calcineurin mhibitor 3 AURALY: Auinia Pharmaceuticals

Obinuzumab Monoclonal ant-CD20 3 Nobity, Roche

Anfrolumab [FN-0 receptor blocker 2 TULIPLN; AstraZeneca

Belmumab Anti-BAFF 3 BLSS-LN: Glaxosmithkline

Belmumab plus rituimab  B-Cell depletion + BAFF suppression 2 [IN-GALIBRATE; Immune Tolerance Network

OFZ533K2202 Ani-GDA40-CDAOL 2 Novarts

BMS-086165 Tyrosine kinase 2 mhibitor, blocks IL-12/28, 2 PaisleyLN; Bristol-Squibb Myers
nterferon

KZR-616 Targeted inhibiion of immunoproteosome 2 Kezar Pharmaceuticals

Abbreviations: BAFF, B-cel activating factor, IFN-q, interferon a; IL-12, interleukin 12; MOA, mechanism of action.



Lupus nephritis

Recommendation 10.2.1.1. We recommend that patients with LN be treated with
hydroxychloroquine or an equivalent antimalarial unless contraindicated (1C).

Kidney biopsy showing
Class I/ll LN

Low-level proteinuria Nephrotic syndrome

Evaluate for lupus podocytopathy
(electron microscopy)

S—
W
W

L

O

Treat as minimal change disease

(Chapter 6)
Immunosuppressive treatment Consider maintenance combination
guided by extra-renal therapy with low-dose glucocorticoid

manifestations of SLE and another immunosupppressive agent




Lupus nephritis

Recommendation 10.2.3.1.1. We recommend that patients with active Class lll
or IV LN, with or without a membranous component, be treated initially with
corticosteroids plus either low dose i.v. cyclophosphamide or MPAA (1B).

Recommendation 10.2.3.2.1. We recommend that after completion of initial
therapy patients should be placed on MPAA for maintenance (1B).

Class V LN

Low-level proteinuria Nephrotic syndrome

Monitor the level of proteinuria and prevent or treat
complications (e.g. thrombosis, dyslipidemia, edema)

1 RAAS blockade and blood pressure control 1 RAAS blockade and blood pressure control

2 Immunosuppressive treatment guided by 2 Combined immunosuppressive treatment with glucocorticoid
extra-renal manifestations of SLE and one other agent (e.g. MPAA, cyclophosphamide, calcineurin

3 Hydroxychloroquine inhibitor, rituximab, azathioprine)

3 Hydroxychloroquine




Klasyfikacja krioglobulinemii

. N
B cell Chronic infections (HCV)
lymphoproliferative B cell lymphoproliferative diseases
L diseases ) Autoimmune diseases
Essential, mixed cryoglobulinaemia
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Fig. 2| Mechanisms of HCV-related cryoglobulinaemia vasculitis. B cells are targets



Mixed cryoglobulinaemia vasculitis

Clinical Serological

* Purpura * Mixed

* Weakness cryoglobulins
* Arthralgias * RF+

* Liverinvolvement ® Low(C4

* Renal involvement Pathological

* Skin involvement e Leukocytoclastic

* Peripheral vasculitis
neuropathy * B cell expansion




Krioglobulinemia

* Mieszana krioglobulinemia (CM)- zapalenie matych naczyn -
etiologia HCV

* CM u 36-54% z aktywnym zakazeniem HCV
e Anty-HCV u 70-90% pacjentow z CM

* Objawy kliniczne HCV-krioglobulinemii w 3% przypadkéow
* Plamica 90%

Neuropatia obwodowa 28%

kzn 50%

zapalenie stawow 25%

Zepot Raynaud’a 28%

Krazace krioglobuliny

* Obnizone frakcje dopetniacza C1, C4, C3

* Czynnik reumatoidalny



MC

HCV powoduje poli- lub monoklonalng ekspansje limfocytow B.

W krioglobulinemii kompleksy immunologiczne zawierajace
antygeny HCV, przeciwciata IgG i skierowane przeciwko nim IgM
o aktywnosci czynnika reumatoidalnego odktadajg sie w
$cianach naczyn

Zajecie nerek w 35%-60% przypadkow, obraz hist-pat to
btoniasto-rozplemowe kiebuszkowe zapalenie nerek, w 30%
ostry poczatek z ostrg niewydolnoscig nerek, w 55% biatkomocz,
krwinkomocz, uposledzenie funkcji nerek, schytkowa
niewydolnos¢ nerek stwierdza sie w 7,6% przypadkow

Proby leczenia przeciwwirusowego po opanowaniu ostrych
objawow choroby (immunosupresja) —eliminacja antygenu
wywotujacego reakcje immunologiczna.



Krioglobulinemia -postepowanie

HCV Cryoglobulinemia Vasculitis
Therapeutic strategies
| | |
Mild, moderate Severe Catastrophic
Arthralgia, purpura, Renal disease, mononeuropathy Rapidly progressive GN, CNS,
polyneuropathy multiplex, skin necrosis digestive, pulmonary involvement
Rituximahb Rituximab, PE, i.v. steroids
Optimized Then, optimized Ot arthrels
antivirals antivirals s

Figure 3  Treatment of HCV-related mixed cryoglobulinemia vasculitis according to the
presentation. CNS = central nervous system; GN = glomerulonephritis; HCV = hepatitis C
VITus.



