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Wtórne KZN

• Układowe zapalenia naczyń z 
przeciwciałami przeciwko cytoplazmie 
neutrofilów (ANCA)

• Kzn z przeciwciałami przeciwko błonie 
podstawnej kłębuszków nerkowych (GBM)

• Toczeń rumieniowaty układowy- nefropatia 
toczniowa 

• Krioglobulinemia 



2020     



Lokalizacja złogów immunologicznych w kłębuszkach nerkowych 



Układowe 
zapalenia  naczyń 



Gwałtownie postępujące kzn

Zespół objawów klinicznych- szybka utrata funkcji nerek (dni-
kilka tygodni), w obrazie morfologicznym obecność 
półksiężyców w >50% kłębuszków

Obraz IFL

 Typ I- Anty-GBM -linijne złogi IgG wzdłuż błony podstawnej 
(10-20%)

 Typ II- Kompleksy immunologiczne (ziarniste złogi IgG i C3)
 IgA kzn
 SLE
 Krioglobulinowe kzn
 MPGN
 Ostre poinfekcyjne kzn



Gwałtownie postępujące kzn typ III

Ubogo-immunologiczne – z przeciwciałami ANCA

• Ziarniniakowatość z zapaleniem naczyń -GPA

• Mikroskopowe zapalenie naczyń MPA

• Eozynofilowa ziarniniakowatość z zapaleniem naczyń 

(Zespół Churga Strauss)- EGPA

Biopsja nerki ma znaczenie diagnostyczne i 

rokownicze- złoty standard 



Gwałtownie postępujące 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 czyń związane z przeciwciałami 
przeciwko cytoplazmie neutrofilów

• Ziarniniakowatość z zapaleniem naczyń -GPA
• Mikroskopowe zapalenie naczyń- MPA
• Eozynofilowa ziarniniakowatość z zapaleniem naczyń (Zespół Churga 

Strauss)- EGPA

• Zapalenia czyń związane z przeciwciałami przeciwko cytoplazmie neutrofilów 
to grupa chorób zajmujących małe naczynia (włośniczki, żyłki, tętniczki i 
małe tętnice) charakteryzująca się ich martwiczym zapaleniem,   obecnością 
przeciwciał przeciwko cytoplazmie neutrofilów (anti neutrophil cytoplasmic 
antibodies–ANCA) przy braku  lub obecności jedynie skąpej ilości 
kompleksów immunologicznych  w ścianie naczyń (pauci immune)

• Etiologia nieznana, choroba autoimmunologiczna,  przebieg kliniczny 
zróżnicowany od zagrażającej życiu choroby systemowej do zajęcia 
pojedynczego narządu. Zapadalność  13- 20 pmp na rok w Europie i 
Ameryce Północnej, częstość 46-184 pmp. Szczyt  występowania 60-70 lat, 
najczęściej rasa biała i Azjaci. GPA częściej w Północnej Europie, 
Australii/Nowej Zelandii,  MPA częściej w Południowej Europie i Azji.  

• Śmiertelność 2,7 razy większa niż w populacji ogólnej (Tan JA, et al. Ann 
Rheum Dis 2017;76:1566–1574. doi:10.1136/annrheumdis-2016-210942)



Zajęcie nerek

• Ogniskowe, segmentowe martwicze kzn- martwica 
kłębuszkowych naczyń włosowatych i półksiężyce

• Nacieki w śródmiąższu z komórek jednojądrzastych i 
granulocytów, rzadko pojedyncze ziarniniaki

• Krwinkomocz, wałeczki erytrocytarne, niewielki 
białkomocz (1-3 g/doba), nadciśnienie tętnicze, 
pogarszająca się funkcja nerek, zespół nefrytyczny 
rzadko nerczycowy

• Często klinicznie- gwałtownie postępujące 
kłębuszkowe zapalenie nerek, rzadziej podostre lub 
przewlekłe kzn





Półksiężyce

Segmentalna martwica ścian włośniczek i zakrzepy

↓

Uszkodzona ściana naczynia przedostanie się cytokin
i czynników wzrostu i fibryny do przestrzeni Bowmana

↓

Rozplem komórek nabłonka ściennego torebki Bowmana

↓

Półksiężyc komórkowy: komórki nabłonka, makrofagi, monocyty, 
neutrofile,  fibryna

↓

Transformacja do fibroblastów  włóknienie
(kilka dni-30 dni)

↓

W śródmiąższu nacieki i martwica włóknikowa naczyń



JASN 2010



Istnieje ścisła korelacja pomiędzy obrazem morfologicznym a 

zachowaniem czynności nerek w odległej obserwacji

25%



Diagnostyka
W 2017 roku- nowe rekomendacje dotyczące diagnostyki GPA oraz MPA. W 
pierwszej kolejności wykonać test antygenowo specyficzny (ELISA) w kierunku 
przeciwciał PR 3-ANCA oraz MPO –ANCA. Jeśli zarówno dla PR 3-ANCA , jak i dla 
MPO -ANCA wyniki są ujemne, a istnieje silne podejrzenie AAV, zaleca się 
wykonanie dodatkowych testów IIFT , w celu zwiększenia czułości badania.
5% ANCA (+) ma obecne  anty-GBM (+)
30% anty-GBM (+) ma obecne ANCA (+)





Podłoże genetyczne  ANCA vasculitis

Silniejszy związek genetyczny ze specyficznością antygenową 
ANCA niż z profilem klinicznym



Czynniki środowiskowe 

krzemionka









Różnice i podobieństwa pomiędzy PR3-ANCA i MPO-ANCA



EUVAS

Klasyfikacja kliniczna układowych zapaleń naczyń z ANCA

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



Przebieg kliniczny

• 5-letnie przeżycie 76%, śmiertelność najwyższa w pierwszym 
roku po rozpoznaniu, najczęściej spowodowana infekcją a nie 
aktywną chorobą  

• Starszy wiek

• Posocznica

• P kreat> 200 µmol/L 

• Dializoterapia

• Czynność nerek –około 25% wymaga dializ

• P kreat> 500 µmol/L w momencie rozpoznania

• Obraz patomorfologiczny

• Białkomocz

• Miano PR3 ANCA

• Nawroty



Monitorowanie ANCA

• Miano ANCA- dobra korelacja z aktywnością choroby ale są 
pacjenci z wysokim poziomem ANCA bez objawów 
klinicznych i tacy, u których nawrót nie jest związany ze 
wzrostem ANCA

• Utrzymujące się lub pojawienie się anty-PR3  związane z 
nawrotem

• W przypadku anty-MPO korelacja nie jest jasna

• Nawrót rzadki w przypadku zaniku ANCA w trakcie leczenia 
indukcyjnego

• Leczenie oparte na aktywności ANCA (przed pojawieniem 
się objawów klinicznych)- nie jest rekomendowane

• ANCA pomocne w różnicowani z infekcją



Leczenie

• Indukcja remisji

• Leczenie podtrzymujące - zapobieganie 
nawrotom

• Leczenie nawrotu

• Leczenie opornych przypadków



Indukcja remisji

Dostosować do rozległości zmian narządowych i ich ciężkości 

• Cyklofosfamid + glikokortykosteroidy

• Rytuksymab + glikokorykosteroidy jako alternatywne leczenie 

• Ciężki przebieg- Rytuksymab+ cyklofosfamid

Specjalne grupy pacjentów
• Dołączenie plazmaferezy u chorych wymagających dializoterapii 

lub z szybką pogarszająca się czynnością nerek
• Dołączenie plazmaferezy w przypadku krwawienia 

śródpęcherzykowego
• Dołączenie plazmaferezy w przypadku nakładania się anty-GBM 

GN
• Zaprzestanie terapii cyklofosfamidem, jeżeli po 3 miesiącach 

pacjent wymaga dializ i nie prezentuje pozanerkowych objawów  
zapalenia naczyń



Leczenie RPGN z ANCA

Indukcja

• Glikokortykosteroidy

• Prednison 1mg/kg mc (max 80 mg)

• Metylprednisolon iv 500-1000mg, 3 pulsy

• Cyklofosfamid

• iv 0.5-1.0 g/m2 raz w miesiącu

• Per os- 2 mg/kg/d 

• Plazmafereza jeżeli P kreat> 500 µmol/L lub konieczność 
dializoterapii, do 14 dni

• Zamiana CYC na Azatioprynę (2 mg/kg/d) po 3 miesiącach

• Aza i GS co najmniej 24 miesięcy



Eliminacja limfocytów B -Rytuksymab

Anty-CD20 – chimera mysio-ludzka przeciwko cząsteczce CD20 

obecnej na powierzchni limfocytów B (pre-B, dojrzałe B, nieobecny 

na plazmocytach)

• Eliminacja limfocytów B

• Liza- CDC-cytotoksyczność zależna od dopełniacza

• Liza-ADCC-cytotoksyczność zależna od przeciwciał –

najważniejszy mechanizm

• Pobudzenie apoptozy  limfocytów B



Powikłania rytuksymabu

• Długotrwała deplecja limfocytów B

• Hipogammaglobulimemia

• Ryzyko zakażeń oportunistycznych (Pneumocystis 
ijroveci) i reaktywacji zakażeń wirusowych (CMV, 
HBV, HCV)

• PML- Progressive multifocal leukoencephalopathy

• Włóknienie płuc

• Przeciwciała anty-RTX u 1/3 chorych



Leczenie podtrzymujące
•Po uzyskaniu remisji wskazana jest terapia podtrzymująca
•Zaleca się kontynuację terapii podtrzymującej co najmniej przez 
18 miesięcy u pacjentów z pełną remisją do 4 lat
•U pacjentów dializowanych bez objawów pozanerkowych
zapalenia naczyń nie zaleca się terapii podtrzymującej

Wybór leku w terapii podtrzymującej
•Azatiopryna 1-2 mg/kg/mc/ dobę
•Mykofenolan mofetylu do 2x1,0/dobę u pacjentów nie 
tolerujących azatiopryny
•Rytuksymab bez GS (czas 18 miesięcy)
•Dołączenie trimetoprim/sulfametoksazol w zajęciu górnych 
dróg oddechowych
•W przypadku nietolerancji azatiopryny i MMF włączenie 
metotreksatu początkowo 0,3 mg/kg/tydzień maksymalnie 25 
mg/tydzień, jeśli GFR > 60 ml/min

•Odstawienie terapii podtrzymującej- ścisła obserwacja w kierunku 
nawrotu



Skuteczność terapii

Standardowa terapia Cyc+P

• Remisja -75-85%

• Oporność- 15-25%

• Nawroty -50% w ciągu 5 lat

• Liczne nawroty
• Remisja porównywalna z de novo
• Zwiększona ekspozycja na toksyczne działanie leków

• Powikłania: supresja szpiku, uszkodzenie gonad, 
zapalenie pęcherza, 30x większe ryzyko raka 
pęcherza



Leczenie nawrotów
• Ciężkie nawroty zapalenia naczyń leczyć tak samo 

jak wyjściowa terapia indukcyjna
• Nawroty o lżejszym przebiegu- ponowne włączenie 

leczenia immunosupresyjnego lub jego 
intensyfikacja lekami innymi niż cyklofosfamid: GS, 
Aza, MMF

Leczenie przypadków opornych- brak poprawy po 4 
tygodniach leczenia indukcyjnego
• Podanie pulsów GS
• Podanie rytuksymabu jeśli zastosowano wcześniej 

cyklofosfamid
• Rozważyć plazmaferezę 



KZN z przeciwciałami anty-GBM 

• Autoprzeciwciała przeciwko niekolagenowej domenie NC1 
łańcucha α3  kolagenu typu IV 

• Krwinkomocz, subnerczycowy białkomocz, szybkie 
pogarszanie się funkcji nerek (RPGN), nadciśnienie 
tętnicze. Linijne złogi IgG i C3 wzdłuż błony podstawnej

• Zajęcie pęcherzyków płucnych- zespół Goodpasture’a, 
duszność, kaszel, krwioplucie, krwawienie do 
pęcherzykowe

• Poziom anty-GBM koreluje z aktywnością choroby



Leczenie anty-GBM

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

• Glikokortykosteroidy

• Metylprednisolon iv 3 pulsy

• Prednison 1mg/kg mc obniżany co tydzień,  przez 6 
miesięcy

• Cyklofosfamid po 2-3 mg/kg mc przez 3 miesiące, następnie 
azatiopryna 

Leczenie: zazwyczaj 6 miesięcy,  anty-GBM nie nawraca

Wyniki:

Roczne przeżycie pacjenta 75-90%, powrót czynności nerek 
40-60%



Leczenie anty-GBM

Wskazania do plazmaferezy

Wskazana

• P kreat <500 µmol/L

• Krwotok płucny

Rozważana

• Wczesne zmiany w hist-pat

• P kreat> 500 µmol/L i  dodatkowe czynniki upośledzające 
czynność nerek (np ATN)

Nie wskazana 

• Konieczność dializoterapii w momencie rozpoznania, bez 
dodatkowych przyczyn upośledzonej funkcji nerek

• Półksiężyce we wszystkich kłębuszkach





Nefropatia toczniowa  







Patogeneza TRU
W patogenezie choroby istotną rolę odgrywają czynniki genetyczne, 
epigenetyczne, środowiskowe i hormonalne, które współdziałając ze sobą, 
prowadzą do powstawania licznych zaburzeń immunologicznych. W przebiegu 
choroby występują zaburzenia zarówno odporności wrodzonej, jak i nabytej.
U chorych na TRU stwierdza się:
– upośledzenie funkcji supresyjnych limfocytów T;
– aktywację pomocniczych limfocytów T oraz limfocytów B (autoreaktywne
limfocyty T i B);
– zaburzenia apoptozy;
– defekty w usuwaniu krążących kompleksów immunologicznych.

Zdezorganizowana apoptoza oraz nieprawidłowe, opóźnione usuwanie komórek 
apoptotycznych prowadzą do uwalniania do krwioobiegu autoantygenów
jądrowych: dużej ilości chromatyny oraz produktów katabolizmu chromatyny –
wolnych nukleosomów. Dochodzi do produkcji autoprzeciwciał przez aktywowane 
limfocyty B przede wszystkim przeciw antygenom jądrowym (DNA, Sm, RNA, Ro, 
La), które tworzą z chromatyną kompleksy immunologiczne. Związanie 
kompleksów z błoną podstawną naczyń indukuje proces zapalny. Obserwowane 
uszkodzenia narządowe są konsekwencją bezpośredniego działania przeciwciał, 
odkładania się kompleksów immunologicznych lub ich powstawania in situ z 
następową aktywacją układu dopełniacza



Autoprzeciwciała w SLE

Rahman A, Isenberg D. N Engl J Med 2008;358:929-939











Rokowanie w zależności od obrazu hist-pat



Remisje i nawroty

• Przeżycie 5-cio letnie nerek przy remisji vs brak remisji :  94 
vs 46%

• Przeżycie  10-letnie nerek: 94 vs 31%;  przeżycie chorych: 95 
vs 60%

• Nawroty: 35 do 60% (badana populacja, stosowana IS), przy 
stosowaniu MMF lub dłuższej terapii podtrzymującej 20-25%

• Nie leczyć wzrostu miana anty-dsDNA przy braku objawów 
klinicznych - ścisła obserwacja, ale wzrost dsDNA, obniżenie 
dotychczas prawidłowego dopełniacza - 75% nawrót w 
okresie 8 do 10 tygodni

• Monitorowanie: kreatyniny, moczu,  dsDNA, dopełniacza co 3 
– 4  miesiące u stabilnych chorych w celu wykrycia nawrotu



Czynniki rokownicze  



Leczenie SLE

• Leczenie niespecyficzne- nefroprotekcyjne

• Indukcja remisji

• Leczenie podtrzymujące remisję 

• Leczenie nawrotów 

• Leczenie opornego LN



Klasa I- leczenie objawów pozanerkowych
Klasa II- (rozplemowe mezangialne)-
-białkomocz< 1,0 g/d, leczyć objawy pozanerkowe
-białkomocz.3,0 g/d- leczyć jak nefropatię zmian 
minimalnych
Klasa III i IV
Leczenie indukcyjne
-GS+ Cyklofosfamid
-GS+mykofenolan mofetylu 
Leczenie podtrzymujące 
-GS+MMF co najmniej 3 lata
-GS+Azatiopryna
-GS+ inhibitor kalcyneuryny
Klasa V- leczenie jeśli przebiega z zespołem nerczycowym
GS w skojarzeniu z CyC, CNI, Aza lub MMF



3 x 750 mg IV MP qd

6 x 500 mg IV CPM q2w

0.5 mg pred. /kg/d 1 month

INDUCTION

AZA 2 mg/kg/d at 3m

taper GC by 2.5 mg q2w

plateau at 5-7.5 mg

MAINTENANCE

EURO-LUPUS regimen



Klasa VI- leczenie zachowawcze

Wszyscy pacjenci z nefropatią toczniową powinni otrzymywać 
hydroksychlorochinę (także w ciąży)
Mechanizm działania leku  prawdopodobnie polega na hamowaniu 
fosfolipazy A2, stabilizacji  lizosomów, hamowaniu fagocytozy, 
hamowaniu syntezy nadtlenków, zwiększeniu 
wewnątrzkomórkowego pH w wodniczkach, co prowadzi do 
zmniejszenia pobudzenia limfocytów CD4, hamowaniu uwalniania 
cytokin z monocytów, hamowaniu produkcji przeciwciał.
Wszystkie leki przeciwmalaryczne mają ponadto słabe właściwości 
filtrów chroniących przed promieniowaniem UV.

Leczenie nawrotów
Zastosować to samo leczenie indukcyjne, na które obserwowano 
wcześniej remisję, brak odpowiedzi- powtórzyć biopsje nerki 



Leczenie przypadków opornych 





Nowe terapie w SLE









Klasyfikacja krioglobulinemii







Krioglobulinemia

• Mieszana krioglobulinemia  (CM)- zapalenie małych naczyń -
etiologia HCV

• CM  u 36-54% z aktywnym zakażeniem HCV

• Anty-HCV u 70-90% pacjentów z CM

• Objawy kliniczne HCV-krioglobulinemii w 3% przypadków

• Plamica   90%

• Neuropatia obwodowa 28%

• kzn  50%

• zapalenie stawów 25%

• Zepół Raynaud’a  28%

• Krążące krioglobuliny

• Obniżone  frakcje dopełniacza C1, C4, C3

• Czynnik reumatoidalny



MC

• HCV powoduje  poli- lub monoklonalną ekspansję limfocytów B.

• W krioglobulinemii kompleksy immunologiczne zawierające  
antygeny HCV, przeciwciała IgG i skierowane przeciwko nim IgM
o aktywności czynnika reumatoidalnego odkładają się w 
ścianach naczyń

• Zajęcie nerek w 35%-60% przypadków, obraz hist-pat to 
błoniasto-rozplemowe kłębuszkowe zapalenie nerek, w 30% 
ostry początek z ostrą niewydolnością nerek, w 55% białkomocz, 
krwinkomocz, upośledzenie funkcji nerek, schyłkową 
niewydolność nerek stwierdza się w 7,6% przypadków

• Próby leczenia przeciwwirusowego po opanowaniu ostrych 
objawów choroby (immunosupresja) –eliminacja antygenu 
wywołującego reakcję immunologiczną.    



Krioglobulinemia -postępowanie


