ULEVAADE

Glomerulonefriit - markamatult
progresseeruv neerukahjustus
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Glomerulonefriidid on péhiliselt im-
muungeneesiga neeru glomerulaarsed
haigused, mille puhul esineb sageli ka
poletikuline kahjustus. Glomerulonef-
riitide diagnostikas on oluline uriini
analiiiis, kus voib leida erinevas ast-
mes proteinuuriat, hematuuriat, lisaks
voib patsiendil esineda hiipertensioon
ja neerupuudulikkus. Haiguse algstaa-
diumis vodivad patsiendil igasugused
kaebused puududa ning see pohjus-
tab sageli diagnoosi ja ravi hilinemise.
Haiguse siivenemise korral ohustavad
patsienti nefrootiline siindroom ja sel-
le tiisistused ning terminaalne neeru-
puudulikkus. Glomerulonefriidi 16pliku
diagnoosi, ravitaktika ja prognoosi hin-
damise aluseks on neerubiopsia. Pri-
maarse glomerulonefriidi eri vormid
vajavad erinevat ravi, kuid haiguse
progresseerumist ja neerukahjustuse
siivenemist loppstaadiumis neerupuu-
dulikkuseni on sageli voimalik aeglus-
tada. Paljud patsiendid ei vaja pidevat
aktiivset ravi, kuid remissioonifaasis on

vajalik haigete jalgimine ja regulaarne
kontroll (uriini analiiiis, vererdhk, nee-
rufunktsioon), sest igenemine ei pruugi
esialgu tekitada vaevusi, mistottu pat-
sient ei poordu ise digel ajal arsti poole
ja ravi voib hilineda.

Glomerulonefriidid on pohiliselt immuun-
geneesiga neeru glomerulaarsed haigused,
mille puhul esineb sageli ka pdletikuline
kahjustus. Poletikuline kahjustus véljen-
dub neutrofiilide ja/vdi makrofaagide eksu-
datsioonina ning mesangiaalsete ja/v0i en-
doteelirakkude proliferatsioonina (1).

Glomerulonefriitide klassifikatsioone on
erinevaid ja viga komplitseerituid, samuti
on tdnapédeval tdpsustatud harva esinevaid
glomerulopaatiate ja glomerulonefriitide
vorme. Artikli eesmirgiks on kisitleda
kliinilises praktikas sagedamini esinevaid
ja olulisemaid primaarseid glomerulonef-
riite, mis kulgevad sageli patsiendile olulisi
vaevusi pOhjustamata ning seetdttu voivad
jddda oigel ajal diagnoosimata ja vajaliku
ravita. Eesti Nefroloogide Seltsi andmetel
on ligikaudu kolmandikul neeruasendusravi
(dialiitis ja neerusiirdamine) vajavatest hai-
getest neerupuudulikkuse pohjuseks glome-
rulonefriit (vt tabel).

Primaarsed glomerulonefriidid jagatakse
mitteproliferatiivseteks ja proliferatiivseteks.

Tabel. Neeruasendusravi vajavate haigete diagnoosid Eestis 2005. aastal (%)

Glomerulonefriit Piielonefriit Diabeet

Hiipertensioon

Poliitsiistoos  Amiiloidoos Muud

33 18 22

11 6 4 6
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Mitteproliferatiivsed glomerulonefriidid on
* minimaalsete muutustega haigus (glo-
merulopaatia) (munimal change disease,

MCD);

* fokaal-segmentaalne glomeruloskleroos;

¢ membranoosne nefropaatia.

Proliferatiivsed glomerulonefriidid on

¢ membranoproliferatiivne glomerulonef-
riit ja

¢ IgA nefropaatia.

Glomerulonefriitide diagnoosimiseks on
esmasteks tunnusteks muutused uriini ana-
Iaisis: proteinuuria ja hematuuria esinemi-
ne. Sageli esineb patsiendil ka hiipertensioon
ja haiguse stivenedes areneb neerupuudulik-
kus. Diagnoosi 10pliku kinnituse annab nee-
rubiopsia. Neerubiopsia leiust saab lisaks
diagnoosile veel infot protsessi aktiivsuse
kohta ning see on aluseks ravivajaduse ja
-taktika ning haiguse kroonilisuse ja prog-
noosi hindamisel.

MINIMAALSETE MUUTUSTEGA HAIGUS
(GLOMERULOPAATIA) (MCD)

Neeru minimaalsete muutustega haigus on
koige enam levinud lastel, pdhjustades 70—
90% alla 10-aastaste laste ning 50% vane-
mate laste ja noorukite nefrootilisest siind-
roomist. Kuid ka tdiskasvanutel esinevast
nefrootilisest siindroomist on 10-15% pdh-
justatud minimaalsete muutustega glome-
rulopaatiast (1). MCD korral on valgusmik-
roskoopial tegemist normaalse pidsmakesega
(vtjn 1), millest tuleneb ka haiguse nimetus.
Iseloomulikud muutused on néhtavad elekt-
ronmikroskoopial: pdsmakese vistseraalse
epiteeli rakkude (podotsiiiitide) jalakeste

Joonis 1. Minimaalsete muutustega
glomerulonefriit valgusmikroskoopial.
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uhtesulamine ja turse. Immuunkompleksid
ja ladestused puuduvad (2). Minimaalsete
muutustega haigus vOib esineda ka seoses
teiste poOhjustega nagu viirusinfektsioon,
monede ravimite kasutamine, pahaloomuli-
sed kasvajad, allergilised reaktsioonid.

Kliinilises leius ilmneb lastel viljendunud
proteinuuria ning nefrootilise stindroomi
teke hiipoalbumineemia ja hiiperlipideemia-
ga. Téiskasvanutel vOib esineda ka hiiper-
tensiooni ja neerupuudulikkust. Hematuu-
ria esineb harva, kuid mikrohematuuriat
voib leida kuni 15%-1 patsientidest. Immu-
noglobuliin (Ig) G tase vdib olla langenud ja
viidata seosele infektsiooniga, komplemendi
tase on tavaliselt normis (1).

Ravis on esimeseks valikuks kortikoste-
roidid ja sOltuvalt ravivastusest kortikoste-
roidravile jagatakse patsiendid kolme rih-
ma:

» steroiditundlikud, kellel tekib remissioon
proteinuuria osas 8—12néddalase ravi jook-
sul (tdiskasvanutel 16 nddala jooksul);

» steroidist sOltuvad, kellel tekib haiguse
dgenemine kortikosteroidi annuse vihen-
damisel voi 2 néddala jooksul pérast ravi
16petamist;

* steroidiresistentsed, kes ei allu ravile kor-
tikosteroididega.

Minimaalsete muutustega haiguse puhul
on sageli probleemiks nefrootiline sindroom
ja selle tiisistuste kujunemine eriti steroidist
sOltuvate ja steroidiresistentsete vormide
korral, vanematel patsientidel kaasneb sageli
hiipertensioon ja neerupuudulikkus.

FOKAAL-SEGMENTAALNE

GLOMERULOSKLEROOS (FSGS)
Fokaal-segmentaalset  glomeruloskleroo-
si peab késitlema kui stindroomi, millel on
erinevad pdhjused ja erinev patogeneetiline
mehhanism. FSGS vdib esineda primaarse
neeruhaigusena — idiopaatiline FSGS — voi
seoses teiste haiguslike seisunditega nagu
HIV, veenisiseste narkootikumide kasuta-
mine, glomerulomegaalia (nt viljendunud
rasvumise vOi hiipoksilise kopsuhaiguse

korral) (1). Valgusmikroskoopias on ndhtav

EestiArst 2009; 88(5):324-328

325



ULEVAADE

fokaalne ja segmentaalne skleroos ja hiali-
noos. Pdsmakeses on ndhtav mesangiaalse
maatriksi kasv ja basaalmembraani pakse-
nemine. Iseloomulikud on hiialiinse mater-
jali subendoteliaalne ladestumine, epiteeli
lokaalne hiiperplaasia ja hiipertroofia ning
segmentaalsed poolkuujad moodustised (2).
Kliinilises pildis on juhtival kohal astiimp-
tomaatiline proteinuuria voi nefrootiline
sindroom, mis sageli esineb koos hiiper-
tensiooni ja neerufunktsiooni halvenemise-
ga. Proteinuuria varieerub 1-2 g/ 24 t kuni
massiivse proteinuuriani (> 10 g / 24 1).
Eri astmes hematuuria esineb ~ 50%-1 pat-
sientidest. Prognostiliselt halvaks néitajaks
peetakse proteinuuriat iile 3 g/ 24 t, neeru-
puudulikkuse esinemist ja mitteallumist kor-
tikosteroidravile (3). Ravis on olulisel kohal
AKE inhibiitorid ja kortikosteroidid (4).
Steroidiresistentse FSGSi korral on ndidus-
tatud ravi tsiiklosporiiniga (5).

MEMBRANOOSNE NEFROPAATIA
(MEMBRANOOSNE GLOMERULONEFRIIT)
Membranoosne nefropaatia jaotatakse pri-
maarseks ehk idiopaatiliseks ja sekundaar-
seks. Téiskasvanutel esineva nefrootilise
sindroomi pohjusena on membranoosne
nefropaatia esikohal.

Sekundaarset membranoosset nefropaa-
tiat voivad pOhjustada infektsioonid (B-he-
patiit, stitifilis, malaaria), ravimid (kullapre-
paraadid, penitsillamiin, NSAIDid). Ule
60aastastel patsientidel on 20-30%-1 juhtu-
dest membranoosne nefropaatia seotud pa-
haloomuliste kasvajatega (nt kopsu, soole,
mao kartsinoomid voi limfoom) (1).

Valgusmikroskoopias on iseloomulikuks
leiuks difuusne kapillaaride seina paksene-
mine, mis on tingitud subepiteliaalsetest
IgG ja C3 granulaarsetest ladestustest (2).
Kliinilises pildis on 80%-1 patsientidest esi-
kohal nefrootiline siindroom, millele ei ole
eelnenud infektsiooni. Haiguse alguses puu-
dub tavaliselt hiipertensioon ja neerupuudu-
likkus, kuid need vodivad lisanduda hiljem.
Membranoosse nefropaatiaga patsientidel
on suurem eelsoodumus venoosse trom-

boosi, k.a neeruveeni tromboosi tekkimise
suhtes. Proteinuuria tiletab tavaliselt 3 g 66-
péevas ja voib ulatuda ~ 30%-1 patsientidel
kuni 10 g-ni 60pédevas, lisaks voib esineda
30-50%-1 patsientidest mikrohematuuria.
Vaatamata sellele et membranoosse nefro-
paatia korral on glomerulaarse kahjustuse
teke seotud immuunmehhanismiga, ei ole
mitte koigile haigetele ndidustatud immu-
nosupressiivne ravi. Idiopaatilise membra-
noosse nefropaatia korral voib tekkida spon-
taanne remissiooon ~ 1/3-1 patsientidest.
Ravis on siiani palju ebaselget, kuid uurin-
gute alusel ei ole kortikosteroidid ndidusta-
tud kui monoteraapia. Torres jt on ndidanud
immunosupressiivse ravi paremat efektiiv-
sust vorreldes konservatiivse raviga (6),
mistdttu soovitatakse progresseeruva hai-
gusvormi korral kasutada tsttotoksilisi ra-
vimeid. Mitmete uuringutega on nédidatud
tstiklosporiinravi tdhusust membranoosse
nefriidi korral (7-9). Membranoosse nefrii-
diga patsientide ravis peaksid ka patsiendid
ise olema aktiivselt kaasatud raviotsuste tege-
misse. Nad peaksid olema teadlikud immu-
nosupressiivse ravi riskidest ning nefrootili-
se siindroomi piisimise ja neerufunktsiooni
halvenemisega seotud riskidest, et siis koos
raviarstiga teha teadlik otsus (10).

MEMBRANOPROLIFERATIIVNE
(MESANGIOKAPILLAARNE)
GLOMERULONEFRIIT (MPGN)
Membranoproliferatiivsed glomerulonefrii-
did jagatakse I, II ja III taiipi ning idiopaa-
tilisteks ja sekundaarseteks. Sekundaarset
membranoproliferatiivset glomerulonefriiti
voivad tekitada erinevad infektsioonid nagu
C- ja B-hepatiit, infektsioosne endokardiit,
samuti pahaloomulised kasvajad ja kriio-
globulineemia (kas C-hepatiidiga voi ilma).
MPGN voib esineda ka reumaatiliste hai-
guste nagu luupus, sklerodermia, Sjogreni
stindroom, sarkoidoos jt korral. Neeru pés-
makestes toimub mesangiaalne proliferat-
sioon ja basaalmembraani paksenemine.
Membranoproliferatiivse  glomerulone-
friidiga patsientidest esineb ~ 50 % -1 nefroo-
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he-
matuuria ja proteinuuria kombinatsioon

tiline sindroom, asiimptomaatilise
~ 25%-1 ning 4ge nefriitiline siindroom
~25%-1. Hipertensioon on tavaliselt tagasi-
hoidlik ja neerufunktsioon halveneb ligikaudu
pooltel patsientidest. Neerufunktsiooni lan-
gus haiguse diagnoosimisel on tavaliselt halb
prognostiline néditaja. Neeruasendusravi vajav
krooniline neerupuudulikkus tekib 10 aastaga
~ 40-60%-1 haigetest (1). Prognoosi halven-
davad hiipertensiooni, neerupuudulikkuse
ja nefriitilise siindroomi esinemine, samuti
»poolkuude” esinemine neeru bioptaadis.

Uriinis esineb hematuuria, pohiliselt
mikrohematuuriana, kuid voib esineda ka
makrohematuuria. Proteinuuria varieerub
laiades piirides ja 4geda nefriitilise stindroo-
mi korral esineb sageli neerupuudulikkus
koos hiipertensiooniga.

Sekundaarse membranoproliferatiivse
nefriidiravipeabolemakompleksneprimaarse
haiguse (C-hepatiit, luupus, sklerodermia jt)
raviga. Et primaarse MPGNIi ravi kohta on
vihe juhuslikustatud prospektiivseid uurin-
guid, soovitatakse kasutada gliikokortikoide
kombineeritult teiste immunosupressiivsete

ravimite ja antikoagulantidega (10).

IgA NEFROPAATIA

IgA nefropaatia on koige levinum glomeru-
lonefriit maailmas. IgA nefropaatia kulg va-
rieerub laiades piirides vidga tagasihoidlikust
kliinilisest pildist ja heast prognoosist kuni
progressiooniga raske neerupuudulikkuse-
ni. Ligikaudu 15-40%-1 patsientidest tekib
20-25 aasta jooksul neeruasendusravi vajav
16ppstaadiumis neerupuudulikkus (11-12).
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Joonis 2. 1gA nefropaatia valgusmikroskoopial.
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IgA nefropaatia korral on valgusmikro-
skoopias ndha palju rakulisi elemente mesan-
giumis (vt jn 2), diagnoosi aluseks on aga
neerubioptaadis immunohistoloogiliselt kin-
nitatud IgA mesangiaalsete deposiitide esine-
mine. Haigus esineb tavaliselt 20—30aastastel
inimestel ja meestel sagedamini kui naistel.

Kliinilises pildis esineb
* makrohematuuria (40-50%),

* mikrohematuuria (40%),
* nefriitiline siindroom (10%),
* pahaloomuline hiipertensioon (< 5%).

Makrohematuuria episoodid on seotud
tavaliselt tilemiste hingamisteede infektsioo-
niga, makrohematuuria episoodide vahel
plsib mikrohematuuria ja proteinuuria, sa-
muti on sage moddukas hiipertensioon (1).
Negatiivseteks prognostilisteks niitajateks
peetakse proteinuuriat ile 1 g O6dpdevas,
hiipertensiooni ja neerupuudulikkuse esine-
mist diagnoosimise ajal (13).

IgA nefropaatia kui glomerulaarne kah-
justus esineb sageli Henochi-Schonleini
purpura korral. Ravisoovitustest on esikohal
ravi AKE inhibiitoritega, oluline on nii hii-
pertensiooni range kontroll kui ka AKE in-
hibiitorite antiproteinuuriline efekt. Praga jt
on nididanud IgA nefropaatiaga patsienti-
de ravis enalapriili proteinuuriat vihenda-
vat toimet vOrreldes kontrollrithmaga (14).
Kaladli (fish oil) soovitatakse aeglaselt prog-
resseeruva vormi korral (15). Viimased
uuringud viitavad kortikosteroidide voi-
malikule positiivsele toimele IgA nefropaa-
tia kulus, eriti proteinuuria korral > 3,5 g
O0pédevas (15, 16). Progresseeruva vormi ja
algava neerupuudlikkuse korral voib kasu
olla kombineeritud ravist kortikosteroidide
ja tstitotoksiliste ravimitega (17).

IgA nefropaatia kulg voib olla vidga eri-
nev, kuid vaatamata aeglasele progressee-
rumisele pohjustada siiski 10ppstaadiumi
neerupuudulikkust. Oluline on patsiendile
selgitada regulaarse kontrolli ja vajaduse
korral ravi tdhtsust, et ei ilmneks 5 voi 10
aasta parast rasket neerupuudulikkust, mille
stivenemist Oigeaegse ravi korral oleks saa-
nud aeglustada.
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KOKKUVOTE

Primaarse glomerulonefriidiga patsiente
ohustavad nefrootilise siindroomi tiisistu-
sed ja neerupuudulikkuse progresseerumi-
ne. Diagnoosimisel on oluline uriinianaliiii-
si leid, kuid neerubiopsia on diagnoosi, ravi
ja prognoosi hindamise alus. Primaarne glo-
merulonefriit on ravitav haigus ja ravi peab
olema tdenduspohine. Suhteliselt hédsti on

tOestatud kortikosteroidide, tstitotoksiliste
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SUMMARY

Glomerulonephritis - unnoticeably
progressing renal damage

Glomerulonephritides (GN) are supposedly
immunologically mediated glomerular diseases.
Often, but not always, they are inflammatory
in nature — exudation of neutrophils and/or
macrophages and proliferation of mesangial
and/or endothelial cells.

According to a simplified classification of
primaryglomerulonephritides,glomeruloneph-
ritis can be nonproliferative or proliferative.

Nonproliferative glomerulonephritis is rep-
resented by minimal change disease, focal seg-
mental glomerulosclerosis and membranous
nephropathy. Proliferative glomerulonephrites
are IgA nephropathy and membranoprolifera-
tive glomerulonephritis.

The syndrome of glomerulonephritis is
characterized by haematuria, proteinuria,
hypertension and renal insufficiency. Urinary

ravimite, tstiklosporiini toime ning simp-
tomaatilise ravi toime AKE inhibiitorite /
ARBde ja teiste antihilipertensiivsete ravi-
mitega. Edaspidine ravi areng oleneb pato-
geneesi paremast moistmisest.

Koik glomerulonefriidiga patsiendid pea-
vad kindlasti olema aktiivsel jidlgimisel, et
vajaduse korral digel ajal ravi alustada.
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findings are important, but renal biopsy re-
mains essential for diagnosis, treatment and
assesment of outcome. Patients suffering from
primary glomerulonephritis are endangered
by complications of nephrotic syndrome and
progression to end stage renal failure.

Primary GN are treatable diseases and pa-
tients should be treated according to available
evidence. Treatment of the GN includes drugs
and procedures with relatively well defined
indications like corticosteroids, cytotoxics,
cyclosporine and symptomatic treatment
with ACEI, AITA, and other antihypertensi-
ves. Further progress in treatment depends
on a better understanding of the pathogenesis
of the disease. Patients with glomeruloneph-
ritis need active follow-up and, if necessary,
treatment.
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