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Glomerulaarhaiguste uus ravijuhend

KDIGO (Kidney Disease: Improving
Global Outcome) t606riithmal on
valminud glomerulaarhaiguste

(GH, ingl glomerular diseases) uus

ravijuhend (1). KDIGO organisat-

siooni 16id Briisselis Euroopa ja
tilemaailmse nefroloogiaorganisat-
siooni liitkmed 2003. aastal. Olles
unikaalne, globaalne ja rahvusvahe-
lise juhatusega paljude to6rithma-
dega s6ltumatu mittetulundusorga-
nisatsioon, on tooriithm algatanud
ning koordineerinud juba aastaid
koostood neeruhaiguste ravijuhen-
dite eri maade voi rahvusvaheliste
toorithmadega. Koostatud ja uuen-
datud on palju nefroloogia eriala
kliinilis-praktilisi ravijuhendeid,
jargides slisteemi GRADE (Grading
of Recommendations, Assessment,

Development and Evaluation System),

ning jalgitud ka ravijuhendite raken-

damist.

Uus KDIGO glomerulaarhaiguste
ravijuhend asendab eelmise, 2012.
aastal avaldatud glomerulonefriidi
(,Glomerulonephritis“) ravijuhendi.
Uuendus oli vajalik oluliste uute
avastuste parast glomerulonef-
riitide (GN) patofiisioloogiliste
mehhanismide tundmadppimisel,
eriti komplemendi osatdhtsuse
uurimisel glomerulonefriidi pato-
geneesis. See on véimaldanud tédpse-
malt glomerulaarhaigusi diagnoo-
sida ja rakendada efektiivsemat
ravi. Nditeks:

e komplemendi osa on saanud
selgemaks erinevate glomeru-
lopaatiate patogeneesis, eriti
membranoproliferatiivse glome-
rulonefriidi (MPGN) histoloogi-
lise mustriga (nn dense deposit
disease, DDD) haiguse, aga ka
teiste glomerupaatiate korral,
mis on viinud MPGNi klassifikat-
siooni uuendamiseni ja vastava
peatiliki asendamiseni immuun-
globuliinide (Ig) ja komplemendi

vahendatud glomerulaarhaiguste

peatiikiga;

e primaarset idiopaatilist membra-
noosset nefropaatiat kisitletakse
kui autoimmuunset haigust,
kuna avastatud on spetsiifiline
ja tundlik autoantikeha anti-
fosfolipaas A2 retseptori vastu
(anti-phospholipase A2 receptor,
PLA2R), ja tdnu membranoosse
nefropaatia patogeneesi avas-
tusele on lisatud ka uus alapea-
tiikk, mis kasitleb patogeensete
autoantikehade monitoorimist;

o B-lumfotsiiiite blokeeriv ravi on
olnud efektiivne patogeensete
(auto)antikehadega kulgevate
neeruhaiguste ravis (nt vasku-
liidid) ja selle kasutus on laie-
nenud ning vastavas peatiikis on
vorreldud B-rakkudele suunatud
ravi traditsiooniliste tsiitotoksi-
liste ravimitega;

o fokaalsegmentaalse glomerulo-
nefriidi (FSGS) peatiikk on reor-
ganiseeritud, et aidata paremini
kaasa diferentsiaaldiagnoosimi-
sele ja immuunsupressiivse ravi
vajalikkuse iile otsustamisele
ning samas on rohutatud ka
geneetilise testimise vajalikkust
eri juhtudel.

Uued teadmised on véimaldanud
GHsid tdpsemini diagnoosida ja
votta kasutusele nlitidisaegsed efek-
tiivsed ravimid. GHde ravijuhend
on nii arstidele kui ka patsientidele
moeldud kasulik materjal, milles
on ka palju valdkonnaekspertide
koostatud kokkuvotlikke infograa-
fikuid toenduspdhiste praktiliste
soovituste kohta.

Mitmeid glomerulaarhaigusi ei
ole ravijuhendis kasitletud, nditeks
harva esinevaid GHsid, kuna kont-
rollitud uuringuid on veel vihe vo6i
need puuduvad iildse voi on selleks
hulk muid poéhjusi (fibrillaarne GN,
immuuntaktoid-GN, IgM GN). Kuna

juhendi keskmes on immuunvahen-
datud glomerulaarhaigused, jaid
sellest vélja ka muud olulised GHd
nagu amiiloidoos, Ig-de intraglome-
rulaarse deponeerumisega haigused,
Alporti stindroom ja trombootilised
mikroangiopaatiad.

GHde ravijuhend on avaldatud
KDIGO veebilehel (1) ja kokkuvote
ilmus ajakirja Kidney International
2021. aasta oktoobrikuu numbris
(2). GHde ravijuhend koosneb 11
peatiikist (vt tabel 1), millest 10
hélmavad konkreetset primaarset
voi sekundaarset glomerulaarhai-
gust voi haiguste rithma nagu 2012.
aasta ravijuhendiski ning milles
antakse téenduspdhiseid kliinilis-
praktilisi soovitusi GHde diagnoosi-
mise ja ravi kohta. Kuna ravijuhendi
materjal on vdga suur, ei ole siin
voimalik anda iilevaadet koikide
GHde kaisitlusest, kuid tdhelepanu
on podoratud ravijuhendi kahele
tdiesti uuele peatiikile, esimesele ja
kaheksandale, mis eelmises, 2012.
aasta KDIGO glomerulonefriidi
ravijuhendis puudusid.

Glomerulaarhaiguste
kasitluse iildpohimotted
Esimeses peatiikis ,Glomerulaar-
haiguste kisitluse tildpéhimotted”
(General principles for the manage-
ment of glomerular disease) on pdhja-
likult kirjeldatud GHde késitluse
tildiseid pdhimotteid ja toetavat ravi
immuunsupressiivse ravi kérval,
mida séltumata GH tekkepdhjusest
peab arvestama iga GH-patsiendi
puhul. GHde késitluse tildpohi-
motteid esimeses, KDIGO 2012.
aasta glomerulonefriidi ravijuhendis
eraldi pohjalikult ei avatud, kuigi
juba siis olid aktsepteeritud vastavad
pdhiarusaamad ja oleks olnud tead-
mised sellise peatiiki kirjutamiseks.
Kliinilises praktikas selgitavad ju
nefroloogid igapdevaselt kroonilise
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progresseeruva GHga patsientidele
vastava GH késitluse spetsiifilisi,
aga ka tldisi pohimétteid kui ravi
iiht loomulikku osa. Seevastu aga
teistel arstidel, kes samuti puutuvad
kokku GH-patsientidega, on vaja
GH uldist kasitlust sageli paremini
selgitada, tuues vilja teaduspohised
ravijuhendid.

Esimeses peatiikis on réhutatud
neerubiopsia rolli, mida peetakse
endiselt GH diagnoosimise kuld-
standardiks, aga ka seroloogiliste
uuringute ning teatud juhtudel
geneetiliste testimiste osatédht-
sust, mis aitavad parandada neeru-
biopsia leiu télgendamist ja haiguse
prognoosi hindamist. Allpool on
toodud nimetatud peatiiki alapea-
tiikkide loetelu, ja kuigi iga teema
vaariks eraldi artiklit ajakirjas, on
need soovitused koos praktiliste
infograafikutega kergesti leitavad
algmaterjalist (1):

1.1. Neerubiopsia

1.2.  Neerufunktsiooni hindamine
1.3.  Hematuuriaga haige késitlus
1.4. GH tusistuste kasitlus (tursete

kiasitlus, diureetikumid, Na
piiramine jm)

1.5.

1.6.
1.7.

1.8.
1.9.

1.10.

1.11.

1.12.

1.13.

1.14.

1.15.

1.16.

1.17.

1.18.

GH-haigetel hiipertensiooni
ja antiproteinuuriline ravi
(reniini-angiotensiini-aldo-
sterooni slisteemi (RAAS)
blokaatorid, diureetikumid,
eluviis jm)

Hiiperlipideemia kasitlus
Hiiperkoagulatsioon ja trom-
boos

Infektsioonide risk
Kaugtulemuste hindamine
Vanuse, soo, etnilise paritolu
ja geneetilise tausta moju
Genoomika, transkriptoo-
mika, proteoomika, metabo-
loomika

Gliuikokortikoidide kasutus ja
immuunsupressiivne ravi
Terapeutiline ravimite moni-
toorimine
Glomerulaarhaiguste dieet-
ravi

Rasedus ja reproduktiivtervis
Ravikuludega seotud kisi-
mused (registrid, kliinilised
uuringud jm)
Glomerulaarhaiguste ravi
eesmargid
Transplantatsioonijdrgne
glomerulopaatia

MPGNi kahjustus
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Immuunglobuliinide ja
komplemendi vahendatud
glomerulaarhaigused
membranoproliferatiivse
glomerulonefriidi kahjustuse
mustriga

Kaheksas peatiikk ,Immuunglobu-
liinide ja komplemendi vahendatud
glomerulaarhaigused membrano-
proliferatiivse glomerulonefriidi
kahjustuse mustriga“ (Immuno-
globulin- and complement-mediated
glomerular diseases with a membra-
noproliferative glomerulonephritis
pattern of injury) on iimber klas-
sifitseeritud. Membranoprolifera-
tiivse glomerulonefriidi (MPGN)
valgusmikroskoopiline muster voib
eri haiguste korral erineda ja varem
kasutati MPGNi eri vormide eris-
tamiseks elektronmikroskoopiat
(EM), kuid praegu on méaidravaks
immunofluorestsentsmikroskoo-
piline leid, mis on patogeneesi
arvestades loogilisem (vt joonis 1).
MPGNi diagnoosimisel on vaja lisaks
neerubiopsiale teha hulk teisi dife-
rentsiaaldiagnostilisi laboratoorseid
uuringuid, sh komplemendi diisre-
gulatsiooniga seotud uuringud, mis

|
Ig-positiivne Komplement- - Ig-negatiivne
C3+/- dominantne - negatiivne C3
Ig/1k vahendatud Komplemendi - Antifosfolipiid-antikehade
vahendatud siindroom
- HUS/TTP

|
v v

Monokloonne
gammapaatia

Autoimmuunne
haigus

Infektsioonid

C3 glomerulopaatia

Idiopaatiline

C3DDD

|
v \

C3GN C4DDD

- Sirprakuline aneemia ja
poliitsiiteemia
- Muud

C4 glomerulopaatia

C4GN

C - komplement; DDD - dense deposit disease; HUS — hemoliiitilis-ureemiline siindroom; Ig - immuunglobuliin; Ik - immuun-
kompleks; MPGN - membranoproliferatiivne glomerulonefriit; TTP - trombootiline trombotsiitopeeniline purpura

Joonis 1. Membranoproliferatiivsete kahjustuste patogenees (modifitseeritud KDIGO (Kidney Disease:
Improving Global Outcome) ravijuhendi ,,,Glomerulaarhaigused” alusel).
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Tabel 1. Glomerulaarhaiguste jaotus KDIGO 2021. aasta ravijuhendi
»Glomerulaarhaigused" alusel

Peatiikk

Nr  Pealkiri (ingl) Pealkirja tolge

1 General principles for the Glomerulaarhaiguste kasitluse
management of glomerular disease  iildpohimotted

2 Immunoglobulin A nephropathy Immuunglobuliin A nefropaatia (IgAN) /
(IgAN)/immunoglobulin A vasculitis ~ immuunglobuliin A vaskuliit (IgAV)
(1gAv)
Membranous nephropathy Membranoosne nefropaatia

4 Nephrotic syndrome in children Nefrootiline siindroom lastel
Minimal change disease in adults Minimaalsete muutustega haigus

taiskasvanutel

Focal segmental glomerulosclerosis  Fokaalsegmentaalne glomeruloskleroos

7 Infection-related Infektsioonidega seotud
glomerulonephritis glomerulonefriit

8 Immunoglobulin-and complement-  Immuunglobuliinide ja komplemendi
mediated glomerular diseases vahendatud glomerulaarhaigused
with a membranoproliferative membranoproliferatiivse
glomerulonephritis pattern of injury  glomerulonefriidi kahjustuse mustriga

9 Antineutrophil cytoplasmic antibody Neutrofiilide tsiitoplasma vastaste
(ANCA)-associated vasculitis antikehadega seotud vaskuliit

10  Lupus nephritis Luupusnefriit

11  Anti-GBM antibody GN(GBM, Anti-GBMi antikehadega seotud

glomerular basement membrane)

glomerulonefriit (GBM, glomeeruli
basaalmembraan)

voimaldavad kinnitada loppdiag-

noosi ja midrata vastava tdendus-

pohise ravi.

Kui varem eristati kolme erinevat
MPGNi tiitipi, siis praegu, komple-
mendi olulise osa téttu patofiisioloo-
gilistes mehhanismides, on teada,
et MPGNi histoloogilist mustrit ei
tarvitse pdhjustada ainuiiksi idiopaa-
tilised kolme titipi glomerulonef-
riidid, vaid erinevad haigused (isegi
kasvajad), mis voivad olla vdga raske
prognoosiga. Seega on patogeneesi
alusel (vt tabel 1) klassifikatsiooni
muudetud ja MPGNi histoloogilise
mustri tekkepohjuseks voivad olla
o immuunkompleksnefriit (infekt-

sioon, autoimmuunne haigus

vm);

e abnormse C-aktivatsiooniga
pdhjustatud haigus (C3 GN);

e immuunladestuste puudumine
(nt trombootiline mikroangio-
paatia).

Tadpse diagnoosi korral on
vbimalik rakendada vastavat ravi.
Immuunsupressiivset ravi tuleb

Tabel 2. Membranoproliferatiivse patohistoloogilise mustri tekkepdhjused KDIGO 2021. aasta ravijuhendi
»Glomerulaarhaigused” alusel

MPGNi patogeneetiline pohjus

MPGNi tekkepdhjused

Immuunglobuliini véi immuunkompleksi
vahendatud (Ig/lk vahendatud)

Komplemendivahendatud

MPGN ilma immuunkompleksi voi
komplemendi vahenduseta

1)infektsioonidest pohjustatud
2)immuunkompleksnefriit:

- C-hepatiidi viirus

- bakteriaalne endokardiit

- muud infektsioonid
3)autoimmuunhaigused:

- slisteemne eriitematoosluupus

- Sjogrenisiindroom

- reumatoidartriit
4)monokloonne gammapaatia
5)fibrillaarne glomerulonefriit
6)idiopaatiline

1) C3 glomerulonefriit

- komplementireguleerivate valkude mutatsioonid (CFH, CFl)

- komplemendi faktorite mutatsioonid (C3)

- komplemendi faktorite vastased antikehad (C3, C4, C5 nefriitilised faktorid)
- komplemendiregulatoorsete valkude vastased antikehad

2)C4 glomerulonefriit ja C4 DDD

- HUSI/TTP paranemisfaas
- antifosfolipiidsiindroom
- POEMSisiindroom
- radiatsioonnefriit

- luuiidi transplantatsiooniga seotud nefropaatia
- ravimitega seotud trombootiline mikroangiopaatia

- sirprakuline aneemia ja politsiiteemia

- disfibrinogeneemia ja teised protrombootilised seisundid

- antitriipsiini defitsiit

CFH - komplemendi faktor H; CFI - komplemendi faktor I; DDD - dense deposit disease; HIV — inimese immuunpuudulikkuse viirus;
HUS - hemoliiitilis-ureemiline siindroom; MPGN - membranoproliferatiivne glomerulonefriit; POEMS - poliineuropaatia,
organomegalopaatia, endokrinopaatia, monokloonne valk, naha muutused; TTP - trombootiline trombotsiitopeeniline purpura
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hoolikalt kaaluda ja haigetel idiopaa-
tilise immuunkompleks-GNi korral,
kui proteinuuria jaab alla 3,5 g 24
tunni jooksul, puudub nefrootiline
stindroom ja eGFR on normaalne,
soovitatakse siimptomaatilist ravi
reniin-angiotensiinsiisteemi blokee-
rivate vahenditega. Vastupidi jélle,
kui esineb nefrootiline stindroom
ja neerufunktsioon on normila-
hedane, siis on kortikosteroid-
ravi ndidustatud. Haigusjuhtude
korral, kus neerubiopsias esineb
nn poolkuunefriit, on vaja lisaks
gliikokortikoididele kasutada ka
tsiiklofosfamiidi. Kui eGFR on aga

Neerufunktsiooni
halvenemine COVID-19-
jargses seisundis
patsientidel

Ligi kolmandikul patsientidest
jadvad pdrast COVID-19 dgedate
ndhtude taandumist piisima mitut
laadi tervisehdired. Neerufunkt-
siooni hdirete kohta COVID-19-
jargses seisundis patsientidel on
andmeid vdhe.

USAs ajavahemikul martsist
2020 kuni martsini 2021 vetera-
nide meditsiiniabi andmebaaside
alusel 14bi viidud esinduslikus
uuringus hinnati neerufunkt-
siooni muutusi COVID-19-jargse
seisundi korral ning haigust mitte-
pddenud patsientidel keskmiselt
170 péeva viltel (1). Uuringusse oli
kaasatud 89 216 COVID-19 akuutse
faasi labi pddenud patsienti ning
kontrollrihma moodustasid
1 637 467 patsienti, kes polnud
COVID-19-t pdédenud. Haiguse
kulu raskuse alusel jagati COVID-
19-patsiendid kolme riithma: hospi-
taliseeritud - 13,9%, intensiivravi
vajanud - 4,6%, ambulatoorselt
ravitud - 81,5%.

Vorreldes kontrollriithma
patsientidega ilmnes COVID-19-
jargses seisundis patsientidel
15% vorra suurem erinevat tiitipi

vdahem kui 30 ml/min/1,73 m?, tuleb
maddarata toetav ravi.

Uue kirjeldatud GH korral, C3
glomerulopaatia diagnoosimisel,
kui vilistatud on monokloonne
gammapaatia, tuleb ravis kasutada
miikofenolaati ja selle raviefekti
puudumisel, ekulizumabi. Onneks
on sellise kalli ravi vajajaid vihe ja
praegu saab ekulizumabravi Eestis
vaid iiks haige. MPGNi individuaal-
selt kohandatud ravi korraldab
ja juhib nefroloog ning raviefekti
puudumisel voi neeruhaiguse
progresseerumisel jirgneb juba
neeruasendusravi.

neerufunktsiooni kahjustuse risk,
sealhulgas 3 korda suurem I6pp-
staadiumi neerupuudulikkuse
kujunemise risk. Neerukahjus-
tuse risk oli otseses soltuvuses
COVID-19 kulu raskusest haiguse
dgedas faasis ja oli intensiivravi
vajanud patsientidel vorreldes
ambulatoorselt ravitutega 8 korda
suurem, l6ppstaadiumi neerupuu-
dulikkuse risk koguni 13 korda
suurem.

Hinnates glomerulaarfiltrat-
siooni kiirust (GFR) COVID-19-
jargses seisundis patsientidel,
ilmnes, et 30 pdeva pdrast haiguse
dgedate ndhtude taandumisest
oli 5,6%-1 patsientidest GFR vihe-
nenud 30% vdi enam, intensiivravi
vajanutel oli GFRi vihenemise
risk 3 korda suurem, statsionaari
tavaosakonnas ravitutel 2 korda
suurem. GFR vdheneb vananedes.
Uuringust selgus, et COVID-19-
jargses seisundis patsientidel
oli GFRi vidhenemine suurem
kui pelgalt ealistest muutustest
tingitud ja see oli seotud haiguse
dgeda faasi raskusega. Hinnan-
guliselt oli ,liigne“ GFRi vihe-
nemine ambulatoorselt ravitud
patsientidel 3,26, tavaosakonnas
ravitutel 5,20 ning intensiivravil
olnud patsientidel 7,69 tihikut
aastas.
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Uuring kinnitas, et SARS-
CoV-2-infektsioon voib haiguse
raskusest soltuvalt péhjustada
COVID-19-jargse seisundi korral
neerufunktsiooni halvenemise ka
patsientidel, kes pddesid haiguse
dgedat faasi kergete haigusnih-
tudega.

Detsembris 2021 on-line-
versioonis avaldatud Saksamaa

ja Hollandi teadlaste koostd0s

valminud uuringus tdpsustati
SARS-CoV-2-infektsiooniga seotud
neerukahjustuse patogeneesi (2).
Uuringu tulemustest selgus, et
neerukahjustuse pohjus on viiruse
otsene toime, séltumata immuun-
stisteemi reaktsioonist. Infitsee-
ritud neerurakud dediferentsee-
ruvad ja aktiveeruvad profibrooti-
lised signaalteed. Neerus kujunevad
tubulointerstitsiaalsed fibroosi-
kolded ja rakkude funktsioonivéime
kahjustub. Autorid osutavad, et
ei ole téenduspdhiseid andmeid
seni kasutusel olevate SARS-CoV-2
viirusevastaste ravimite soodsa
toime kohta viirusest tingitud
neerukahjustuse leevendamisel.
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