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POPIS SKRACENICA I AKRONIMA

AIDS- engl. acquired immunodeficiency syndrome, hrv. sindrom ste¢ene imunodeficijencije
ANA- engl. antinuclear antibody, hrv. antinuklearna antitijela

Anti-BAFF- engl. B-cell activating factor

Anti-dsDNA- engl. anti-double stranded DNA, hrv. protutijela na dvostruku uzvojnicu DNA
APOL1- apolipoprotein L1

AV-fistula- arterio-venska fistula

AZA- azatioprin

CK- engl. creatine phosphokinase, hrv. kreatin fosfokinaza

CKD- engl. chronic kidney disease, hrv. kroni¢na bubrezZna bolest

KDIGO- engl. Kidney Disease: Improving Global Outcomes
CMV- citomegalovirus

CNI- inhibitori kalcineurina

CNS- engl. central nervous system, hrv. srediSnji ziv€ani sustav
CR- engl. complete response, hrv. potpuni odgovor

CRP- C-reaktivni protein

CsA- ciklosporin A

CT- engl. computed tomography, hrv. kompjuterizirana tomografija
CY- ciklofosfamid

eGFR- engl. estimated glomelular filtration rate



ESKD- engl. end-stage kidney disease, hrv. terminalna bubrezna bolest

EULAR/ISN-engl. European League Against Rheumatism/American College of Rheumatology

GFR- engl. glomelular filtration rate

HAS2- engl. hyaluronan synthase 2

HBV- hepatitis B virus

HCV- hepatitis C virus

HIV- engl. human immunodeficiency virus, engl. virus humane imunodeficijencije

ISN/RPS- engl. International Society of Nephrology/Renal Pathology Society

KKS- kompletna krvna slika

KT- engl. kidney transplantation, hrv. transplantacija bubrega

LN- lupusni nefritis

MMF- mikofenolat mofetil

NET- engl. neutrophil extracellular traps

NSAID- engl. non-steroid anti-inflammatory drugs, hrv. nesteroidni protuupalni lijekovi

NTPR- engl. National Transplantation Pregnancy Registry

PDGFRA- engl. platelet-derived growth factor receptor alpha

PR- engl. partial response, hrv. djelomicni odgovor

PRA- engl. panel-reactive antibody

RAAS- renin-angiotenzin-aldosteron sustav

RTX- rituksimab



SE- sedimentacija eritrocita

SLE- engl. systemic lupus erythematosus, hrv. sistemski eritemski lupus

TAC- takrolimus

TLR- engl. Toll-like receptor

USRDS- engl. The United States Renal Data System



1. UVOD

Kroni¢na bubrezna bolest (engl. chronic kidney disease, CKD) jedan je od vodecih
javnozdravstvenih problema danasSnjice, kako u svijetu, tako i u Hrvatskoj. Procjenjuje se da je
prevalencija CKD-au svijetu 13,4% (11,7-15,1%), dok izmedu 4 i 7 milijuna bolesnika zahtjeva
postupke nadomjestanja bubrezne funkcije (1). Predvidanja medunarodnog nefroloskog drustva
su da ¢e u iduc¢em desetljecu doc¢i do porasta prevalencije kroni¢ne bubrezne bolesti za ¢ak 17%
(2). Prema KDIGO (engl. Kidney Disease: Improving Global Outcomes) smjernicama iz 2012.
godine, CKD se definira kao ,,poremecaj u strukturi ili funkciji bubrega, u trajanju >3 mjeseca,
s implikacijama na zdravlje“. Kriteriji za postavljanje dijagnoze CKD-a su markeri bubrezne
ozljede (albuminurija, promjene u sedimentu urina, poremecaji elektrolita, histoloske promjene,
poremecaji strukture bubrega utvrdeni slikovnim tehnikama, transplantacija bubrega u povijesti
bolesti) i snizenje glomerularne filtracije (engl. glomerular filtration rate, GFR) < 60
ml/min/1,73m? (3). Postoji 5 stadija CKD-a prema GFR-u, a peti, kona¢ni stadij (ESKD, engl.
end-stage kidney disease, hrv. terminalna bubreZzna bolest) oznacava klirens kreatinina < 15
mL/min/1,73 m2, i tada je metoda izbora lijeCenja dijaliza ili transplantacija bubrega (3,4). lako
su naj¢esci uzroci CKD-a kroni¢na arterijska hipertenzija i dijabetes melitus tip 2, ¢esto su to 1
imunoloske bolesti koje dovode do kroni¢nih glomerulonefritisa, kao Sto je SLE 1 posljedi¢ni
lupusni nefritis.

Sistemski eritemski lupus (engl. systemic lupus erythematosus, SLE) kroni¢na je sistemna,
autoimuna bolest nepoznate etiologije koja se ¢esS¢e javlja u zena. Moze zahvatiti razna tkiva i
organe, a Cesto se radi upravo o bubrezima. Najc¢es¢i uzrok bubrezne ozljede u oboljelih od
SLE-a je lupusni nefritis (LN) koji se javlja u otprilike 50% oboljelih, a ¢ak 1,9% populacije u
Sjedinjenim Ameri¢kim Drzavama koja se lije¢i nadomjesnim metodama bubrezne funkcije
otpada na oboljele od lupusnog nefritisa (5,6). Metoda izbora lijecenja ESKD-a u oboljelih od

lupusnog nefritisa je transplantacija bubrega (5).



2. SVRHA RADA

Svrha ovog rada je prikazati lupusni nefritis kao najeS¢i uzrok zatajenja bubrega u
sistemskom eritemskom lupusu koji dovodi do potrebe za transplantacijom bubrega te izazove

koje dijagnostika i lijeCenje lupusnog nefritisa nose.



3. SISTEMSKI ERITEMSKI LUPUS

Sistemski eritemski lupus kroni¢na je autoimuna bolest nepoznate etiologije i varijabilnog
tijeka. Karakterizirana je pretjeranim B- 1 T-stani¢nim imunoloskim odgovorom i gubitkom
tolerancije na vlastite antigene zbog ¢ega dolazi do pretjerane produkcije protutijela, talozenja
imunokompleksa te aktivacije citokina i komplementa, rezultiraju¢i oSte¢enjem brojnih tkiva
(7). Zahvaca brojne organske sustave kao Sto su koza, muskuloskeletalni sustav, bubrezi i
hematoloski sustav. Klinic¢ka slika moze varirati od blage do po Zivot opasne bolesti, a u tijeku
se izmjenjuju razdoblja remisije 1 egzacerbacije. NajceS¢e zahvaca Zene reproduktivne dobi,
kada je i omjer Z:M najvisi i iznosi izmedu 8:1 i 15:1. Omjer se smanjuje u pretpubertetu kada

djevojcice 1 dalje ¢es¢e obolijevaju, ali u omjeru 4:3 (8-10).

3.1. Etiopatogeneza

Iako etiopatogeneza SLE-a nije u potpunosti razjasnjena, smatra se da ulogu ima i geneticka
predispozicija. UoCeno je da se CeSc¢e javlja u monozigotnih blizanaca u odnosu na dizigotne te
da je ucestalost pojavnosti u rodaka oboljelih od SLE-a 8-10% (11,12). Povec¢an rizik za
obolijevanje od SLE-a primijecen je kod nositelja HLA-DRB1, HLA-DQA1, HLA-DR3, HLA-
DR4, HLA-DRS8, HLA-DR2 subtip DRB1*1501 i HLA-DR2 subtip DRB1*1503 (13). Osim
HLA, ¢ini se da su ukljuceni 1 neki drugi geni kao Sto su IRF5, BLK, STAT4 (13,14). Uz
genetsku predispoziciju, moguce je da utjecaj imaju 1 hormoni, obzirom da se SLE znacajno
ceS¢e javlja u Zena reproduktivne dobi, te okoliSni faktori kao S§to su virusne infekcije,
ultraljubicasto zracenje, puSenje, odredeni lijekovi 1 alkohol (11).

U SLE-u je imunoloski odgovor organizma poremecen, do ozljede tkiva dolazi na viSe nacina-
stvaranjem autoreaktivnih dendritickih stanica 1 stimulacijom autoreaktivnih CD4+ T-limfocita
1 B-limfocita koji potom produciraju protutijela na vlastite antigene (reakcija preosjetljivosti tip

II), stimuliraju oslobadanje proupalnih citokina, proizvodnju komplementa te posljedi¢no



dolazi do odlaganja imunokompleksa ili stvaranja istih in-situ u raznim tkivima (reakcija

preosjetljivosti tip IIT) (11).

3.2. Klinic¢ka slika

Klinicka slika u sistemskom eritemskom lupusu je vrlo varijabilna. Moze se raditi o umoru uz
mialgije 1 artralgije, a moze doc¢i i do teskih oSteéenja organa koja posljedi¢no dovode do
njihovog zatajenja, primjerice u lupusnom nefritisu. Zahvaceni su razni organi: koza,
lokomotorni sustav, bubrezi, kardiovaskularni, hematoloski, respiratorni i gastrointestinalni
sustav, serozne ovojnice 1 o€i, pa ¢ak moze do¢i i do neuropsihijatrijskih oc¢itovanja. Op¢i
simptomi ukljucuju vruéicu, umor, gubitak teZine i anoreksiju te ¢esto mogu nalikovati na

virozu u inicijalnoj prezentaciji SLE-a (7).
3.2.1. Muskuloskeletni sustav
Nerijetko se javljaju mialgije 1 artralgije. Lupusni artritis je neerozivan, moze biti simetrican
ili asimetri¢an i1 obi¢no ne dovodi do deformiteta. Ocituje se jutarnjom zakocCenosti, blagim

oticanjem, a moze zahvatiti velike ili male zglobove (15).



3.2.2. Kozne promjene

KoZne manifestacije javljaju se u 75-80% pacijenata 1 klasificiraju se kao akutne, subakutne
1 kroni¢ne (16). Akutne lezije su obi¢no ravne i eritematozne, a nalaze se na obrazima, skalpu,
rukama, vratu 1 prsima (Slika 1.). Subakutne lezije su anularne ili policikli¢ne i najcesce na
dijelovima tijela izloZenim Suncevoj svjetlosti, mogu biti i papuloskvamozne i ne dovode do
oziljaka; smatra se da su povezane s anti-SSA protutijelima (Slika 2.). S druge strane, kroni¢ne
lezije najceS¢e podrazumijevaju diskoidni lupus u obliku induriranih plakova koji cijele
oziljcima 1 hipopigmentacijom, no on se, za razliku od akutnih koZnih lezija, u sistemskom

obliku lupusa javlja u samo 3-5% oboljelih (Slika 3.) (7).

Slika 1. Akutne kozne lezije u obliku leptirastog eritema na obrazima i nosu. Nazolabijalne
brazde i kapci su posStedeni (17).
Preuzeto iz Rothfield N, Sontheimer RD, Bernstein M. Lupus erythematosus: systemic and

cutaneous manifestations. Clin Dermatol. 2006,24(5):348—-62.



Slika 2. Subakutne kozne lezije. Na lijevoj slici vide se tipi¢ne anularne kozne promjene koje
se na nekim mjestima stapaju u policiklicne. Na desnoj slici vide se manje Ceste
papuloskvamozne promjene (17).

Preuzeto iz Rothfield N, Sontheimer RD, Bernstein M. Lupus erythematosus: systemic and

cutaneous manifestations. Clin Dermatol. 2006,24(5):348—62.

Slika 3. Obje slike prikazuju kroni¢ne kozne promjene u sklopu lupusa. Na lijevoj slici vidi se
ranija lezija sa keratoti¢énim folikularnim zacepljenjem i dermalnom atrofijom. Desna slika
prikazuje starije lezije sa oZiljkavanjem i hipopigmentacijom (17).

Preuzeto iz Rothfield N, Sontheimer RD, Bernstein M. Lupus erythematosus: systemic and

cutaneous manifestations. Clin Dermatol. 2006,24(5):348—-62.



3.2.3. Hematoloske manifestacije

Nerijetko se u oboljelih od lupusa javljaju citopenije, posebice limfopenija. Umjerena do teska
limfopenija korelira s visokom aktivnoséu bolesti i oSteCenjem organa (18). Osim limfopenije,
mogu biti prisutne i anemija, trombocitopenija i leukopenija. Hemoliticka anemija nije toliko

Cesta, a povezana je s nastupom bolesti, trombocitopenijom i crnom rasom (19).

3.2.3. Respiratorne manifestacije

Pleuritis je zasigurno najceS¢a respiratorna manifestacija u lupusu, zahvacajuéi 30-50%
oboljelih, no prije dijagnoze potrebno je iskljuciti druge moguce uzroke, kao sto su infekcija,
pluéna embolija, bolesti jetre i sl. (7,20). SLE moze zahvatiti i vaskularne strukture pluca te
dovesti do alveolarnog krvarenja, pluéne hipertenzije ili tromboembolije. lako rijetko, moze
do¢i 1 do zahvadanja parenhima pluéa u obliku intersticijske bolesti, pneumonitisa ili

obliteriraju¢eg bronhiolitisa (7).

3.2.4. Neuropsihijatrijske manifestacije

Neuropsihijatrijske manifestacije sistemskog lupusa ukljucuju spektar stanja, od glavobolje
do asepticnog meningitisa, vaskulitisa, poremecaja pokreta, napadaja, kognitivne disfunkcije,
psihoze, demijeliniziraju¢e bolesti, mijelopatije, autonomnih poremecaja 1 periferne

neuropatije. Mogu biti uzrokovani vaskulopatijom, autoantitijelima ili medijatorima upale (7).

3.2.5. Oftalmoloske manifestacije

U lupusu cesto mogu biti zahvacene i o€i, u obliku sicca sindroma, keratitisa, upale ocnih
ovojnica (episkleritis, skleritis, uveitis), retinalnog vaskulitisa, okluzije retinalne arterije ili

vene, retinopatije itd. (21).



3.2.6. Gastrointestinalne manifestacije

Bolesnici ¢esto osjecaju gastrointestinalne tegobe kao §to su mucnina, povracanje, bolovi u
trbuhu, proljev i anoreksija. Uzroci bolova u trbuhu mogu biti vaskulitiéne promjene
mezenterijalne arterije ili hepatobilijarna bolest. Neke od rijetkih komplikacija koje se javljaju
u lupusu su intestinalna pseudoopstrukcija, enteropatija s gubitkom proteina i pankreatitis.
Imunokompromitirani su podlozni i gastrointestinalnim infekcijama, primjerice salmonelom,

ali 1 enteritisu uzrokovanim CMV-om (citomegalovirus) (7).

3.2.7. Kardiovaskularne manifestacije

U sistemskom eritemskom lupusu je, od kardiovaskularnih manifestacija, najcesci
perikarditis. No, osim perikarditisa, mogu se javiti i valvularne bolesti i miokarditis. Kod
miokarditisa je izuzetno vazno reagirati brzo i agresivnom terapijom, kako ne bi doslo do trajnih
ostecenja miokarda te posljedicno do zatajenja srca. Osim toga, ubrzan tijek ateroskleroze se
smatra medu najées¢im komorbiditetima uz SLE i Cest je uzrok smrti oboljelih u mladoj

zivotnoj dobi (22).

3.2.8. Renalne manifestacije

Iako je lupusni nefritis najéeSc¢a renalna manifestacija sistemskog lupusa, nije jedina. Osim
LN-a, do oSte¢enja bubrezne funkcije u lupusu moze dovesti i1 trombotska mikroangiopatija
(Slika 4), antifosfolipidna nefropatija, ne-imuna kompleksna podocitopatija, akutna tubularna

nekroza, tubularni intersticijski nefritis, renovaskularna bolest 1 nefrotoksicni lijekovi (5).
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Slika 4. Svjetlosna mikroskopija, hematoksilin-eozin bojanje, uvecanje x400. Na slici je
prikazana trombotska mikroangiopatija bubrega u oboljelog od lupusnog nefritisa.
Glomerularne kapilare i hilarne arteriole (crne strelice) okludirane su fibrinskim
mikrotrombima (23).

Preuzeto iz Cheunsuchon B, Rungkaew P, Chawanasuntorapoj R, Pattaragarn A,
Parichatikanond P. Prevalence and clinicopathologic findings of antiphospholipid syndrome
nephropathy in Thai systemic lupus erythematosus patients who underwent renal biopsies.

Nephrology. 2007,12(5):474-80.

3.3. Dijagnoza

Postavljanje dijagnoze SLE-a nije jednostavno, bolest se prezentira razliitim klinickim

slikama, od kojih su neke tipi¢ne i lakSe je posumnjati na SLE, a neke su atipi¢ne i1 predstavljaju
pravi dijagnosticki izazov.
Dijagnoza se postavlja na temelju prethodno opisane klinicke slike, laboratorijskih nalaza krvi
1 urina, seroloskih nalaza te biopsije i patohistoloSke dijagnoze zahvacenih tkiva. Po potrebi
treba uciniti 1 druge specificne pretrage vezane za zahvaceni organski sustav koje mogu pomoci
u postavljanju dijagnoze.

Od laboratorijskih nalaza potrebno je uciniti KKS (kompletna krvna slika), brzinu SE
(sedimentacija eritrocita), CRP (c-reaktivni protein), komponente komplementa C3 i C4,
glukozu, kalcij, albumine, ukupne proteine, elektrolite (natrij, kalij, bikarbonati, klor), ureu,
kreatinin, jetrene enzime 1 bilirubin. Kod bolesnika koji se prezentiraju hemolitickom anemijom

i retikulocitozom potrebno je uciniti direktni Coombsov test. Ako su prisutni bolovi u misi¢ima,
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indicirano je odredivanje CK (engl. creatine phosphokinase). U postavljanju dijagnoze,
izuzetno je vazna i kompletna analiza urina (7).

Seroloski testovi ukljucuju odredivanje ANA (engl. anti-nuclear antibody, hrv. antinuklearna
antitijela), anti-dsDNA (engl. anti-double stranded DNA, hrv. protutijela na dvostruku
uzvojnicu DNA) , anti-SSA, anti-SSB i anti-Smith/RNP antifosfolipidna protutijela. Negativna
ANA protutijela ne uklapaju se u dijagnozu SLE-a. Specifi¢nost anti-dsDNA protutijela za
lupus je >60%. Anti-Smith protutijela su, s druge strane, specifi¢na za lupus > 90%, no nadu se
su samo oko 30% oboljelih (7).

Kod slozenijih slu¢ajeva pomo¢ u dijagnozi mogu pruziti i EULAR/ACR (engl. European
League Against Rheumatism/American College of Rheumatology) smjernice iz 2019. godine

(24).

3.4. LijeCenje

U terapiji SLE-a koriste se NSAID-i (engl. non-steroid anti-inflammatory drugs, hrv.
nesteroidni protuupalni lijekovi), glukokortikoidi, antimalarici, imunosupresivi i bioloski
lijekovi usmjereni na B-stanice.

U stabilnih bolesnika bez trenutne egzacerbacije primjenjuje se hidroksiklorokin koji ¢e
sprijeciti egzacerbacije, a djeluje 1 antitrombotski Sto je bitno u pacijenata sklonih
tromboembolijskim incidentima. U fazama egzacerbacije, ako se radi o teSkim stanjima kao §to
su LN, alveolarno krvarenje ili vaskulitis CNS-a (engl. central nervous system, hrv. sredi$nji
ziv€ani sustav), indicirano je primijeniti glukokortikoide intravenski uz imunosupresivne

lijekove. Kod blazih oblika, metilprednizolon se moZe primijeniti oralno (7).
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4. LUPUSNI NEFRITIS

Bubrezi su u sklopu sistemskog eritemskog lupusa zahvaceni u 50% slucajeva (25). Lupusni
nefritis najCesc¢i je uzrok bubrezne ozljede 1 znacajan rizi¢ni faktor morbiditeta i mortaliteta u
SLE-u. Muskarci Cesto imaju agresivnije oblike SLE-a od Zena te vecu Sansu za razvijanje
bubreznog zatajenja. Takoder, pacijenti koji razviju LN, najcesS¢e se prezentiraju SLE-om u
ranijoj dobi od onih koji nemaju zahvac¢ene bubrege. Lupusni nefritis se najcesce razvije ve¢ u
ranom tijeku bolesti, u prvih 6-36 mjeseci, pa se pacijenti nerijetko prezentiraju znakovima
nefritisa ve¢ pri postavljanju dijagnoze SLE-a. Faktori rizika za razvoj LN-a smatraju se muski
spol, ranija zivotna dob i ne-europsko porijeklo. Patofiziologija LN-a je heterogena i smatra se
da toj heterogenosti pridonose geneticki i okoliSni faktori. Napredak u lijeenju LN-a je
skroman, a rizik od ESKD-a je i dalje previsok. Smrt direktno povezana s bubreznom boleséu
javlja se u 5-25% oboljelih od proliferativnog oblika lupusnog nefritisa unutar 5 godina od
nastupa bolesti, a u ¢ak 10-30% pacijenata s LN-om dolazi do zatajenja bubrega i potrebe za

nadomjesnim metodama bubrezne funkcije (5).

4.1. Patofiziologija lupusnog nefritisa

Kao $to je u prethodnim poglavljima raspravljeno, SLE se javlja u genetski predisponiranih
osoba koje su dodatno izloZene vanjskim Cimbenicima. Nedostaju studije koje bi jasno
definirale genetiku iza lupusnog nefritisa, no uoceni su geni koji se javljaju u lupusnom
nefritisu, a u oboljelih od SLE-a bez nefritisa ne. Neki od njih su APOLI (apolipoprotein L1) ,
PDGFRA (engl. platelet-derived growth factor receptor alpha) i HAS2 (engl. hyaluronan
synthase 2). HLA-DR4 i HLA-DR11 su povezani s protekcijom od LN-a, dok su HLA-DR3 i
HLA-DRI5 povezani s povecanim rizikom od obolijevanja. Takoder je uoc¢eno da se lupusni
nefritis znacajno ¢eSce javlja u pripadnika crne rase, kao i zatajenje bubrega (5).

U patogenezi lupusa sudjeluju poremecaji urodene i steCene imunosti. Zbog autoantitijela
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usmjerenih na nuklearne i stani¢ne antigene, formiraju se imunokompleksi koji se taloze u
glomerulima (Slika 5). Imunokompleksi se mogu stvarati u cirkulaciji ili in-situ u glomerulu,
ako su antitijela usmjerena na antigene glomerula kao S§to je aneksin 2. Intraglomerularni
imunokompleksi zatim aktiviraju komplement i veZu se na Fc-receptore leukocita, poti¢u¢i tako
upalu i ozljedu unutar bubrega. Imunokompleksi su ligandi za Toll-like receptore (TLR), tocnije
TLR7 i TLRY receptore. Vezanjem za TLR receptore i njihovom aktivacijom dolazi do
pojacane intrarenalne ekspresije IFN-a, Sto dovodi do pojacane produkcije antigen-
prezentiraju¢ih stanica, diferencijacije B-limfocita u plazma stanice te pojacane produkcije
CD4 Tu i1 CDS stanica. Sve to vodi u daljnju proizvodnju antitijela i imunokompleksa.

Reguliraju¢e T-stanice u normalnim uvjetima suprimiraju B- i T-posredovanu proizvodnju
autoantitijela, no u LN-u su one smanjenog broja i funkcionalno nedostatne. B-stanice stoga
prezentiraju vlastite antigene T-stanicama, poticu¢i proizvodnju i aktivaciju proupalnih
citokina, posebice Tul citokina. Tul stanice takoder promoviraju proizvodnju izotipova
autoantitijela koja su specifi¢nija za bubrezne antigene, kao $to su IgG1 i IgG3. Osim toga, u
lupusnom nefritisu je smanjeno 1 odstranjivanje imunokompleksa putem leukocita zbog
smanjenog afiniteta Fcy receptora 1 antitijela usmjerenth na Clq 1 C3b komponente
komplementa. Aktivirani neutrofili 1 makrofagi takoder direktno oSte¢uju tkivo bubrega
oslobadanjem slobodnih kisikovih radikala, a umiru¢i neutrofili oslobadaju NET-ove (engl.

neutrophil extracellular traps) koji se sastoje od kromatina i1 vezu na sebe autoantigene te
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stimuliraju  daljnje oslobadanje IFN-o 1 tako podrzavaju intrarenalnu upalu (5).

Slika 5. Imunofluorescentna mikroskopija, dvostruko bojanje. Imuni dipoziti antitijela na IgG

(crveno) i C3c (zeleno) u glomerulima bubrega zahvacenog lupusnim nefritisom (26).

Preuzeto iz Giannakakis K, Faraggiana T. Histopathology of lupus nephritis. Clin Rev Allergy

Immunol. 2011;40(3):170-80.

4.2. Klini¢ka prezentacija i dijagnostika lupusnog nefritisa

U pocetnoj fazi bolesti lupusni nefritis Cesto nema simptoma te se nerijetko otkriva tek
analizom urina u oboljelih od sistemskog eritemskog lupusa. Stoga bi svi oboljeli od lupusa
trebali biti obradeni u smislu otkrivanja zahvacéenosti bubrega pri postavljanju same dijagnoze
SLE-a, a nakon toga bi se trebali redovito kontrolirati svake godine te po potrebi ranije ako
dode do egzacerbacije SLE-a (25).

Pocetna procjena zahvacenosti bubrega podrazumijeva analizu urina (test trakice i sediment)
i mjerenje bubrezne funkcije, najéesc¢e kreatinina i eGFR-a. Pozitivan test trakicama na proteine
1 hematuriju uvijek mora biti popracen mikroskopskim pregledom sedimenta urina jer Cesto
moze do¢i do lazno negativnih nalaza na proteinuriju i lazno pozitivnih na hematuriju. Nalazi

koji idu u prilog hematuriji porijeklom iz glomerula ukljucuju dismorfne eritrocite, posebice

13



akantocite 1 eritrocitne cilindre. Mikrohematurija se nade u otprilike 80% pacijenata, a
eritrocitni cilindri u 30%. Leukociti i leukocitni cilindri u urinu (u odsustvu uroinfekcije)
takoder idu u prilog nefritisa, to¢nije intrarenalne upale u lupusnom nefritisu. Kako bi se
postavila dijagnoza lupusnog nefritisa, mora biti dokazana proteinurija, najéesée 24-satnim
urinom. Proteinurija > 3,5 g/dan nade se u polovice oboljelih (5).

Zlatni standard za postavljanje dijagnoze lupusnog nefritisa je perkutana biopsija bubrega i
patohistoloSka analiza. Ne postoje jasne smjernice kada uciniti biopsiju, no preporucuje se
svakako ju uciniti ako se radi o proteinuriji ve¢oj od 500 mg/dan ili pri bilo kojoj proteinuriji
koja je udruzena sa snizenim GFR-om koji nije pridruzen nekom drugom stanju (5). Prema
nekim misljenjima, biopsija bubrega nije uvijek potrebna jer se svi oblici lupusnog nefritisa
mogu jednako dobro lije¢iti kombinacijom kortikosteroida i mikofenolat mofetila, no problem
nastaje kada uzrok lupusnom nefritisu nisu imunokompleksi, ve¢ drugi mehanizmi ozljede
bubrega, jer je tada potreban drugaciji pristup u lije¢enju (25,27). Stoga bi biopsiju bubrega
svakako valjalo uciniti, kako bi se potvrdila dijagnoza lupusnog nefritisa, to¢no klasificirao
nefritis te procijenila opseznost zahvacanja bubrega 1 ozljede tkiva, procijenila prognoza bolesti
1 odabrala najbolja moguca terapija. Po potrebi se biopsija moze i ponoviti, primjerice kod

egzacerbacija ili kod oblika bolesti koji su rezistentni na terapiju (5)

4.2.1. Histoloska klasifikacija lupusnog nefritisa

Histoloski se najc¢esce radi o nefritisu uzrokovanom imunokompleksima, no u 24% bolesnika
moze se raditi o trombotskoj mikroangiopatiji te u 1,3% oboljelih o lupusnoj podocitopatiji
(28,29). Uzrok bubrezne ozljede moze biti 1 izolirani tubulointersticijski nefritis, no rijetko (30).

Lupusni nefritis uzrokovan imunokompleksima patohistoloski se opisuje pomocu ISN/RPS
(engl. International Society of Nephrology/Renal Pathology Society) nomenklature iz 2003.

godine prema kojoj se razlikuje 6 klasa glomerulonefritisa (Tablica 1).
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Tablica 1. ISN/RPS (engl. International Society of Nephrology/Renal Pathology Society)

klasifikacija lupusnog nefritisa iz 2003. godine.

( Prilagodeno prema McClure M, Jones R. Update on Lupus Nephritis for GPs. Lupus.

2018;27(1_suppl):11—-4 1 Novak S. Lijecenje lupusnog nefritisa. Lijec Vjesn. 2014;136(7—

8):215-9. (25), (31).)

ISN/RPS (engl. International Society of
Nephrology/Renal Pathology Society)

klasa

HISTOLOSKI NALAZ

1) Minimalni mezangijski LN

Normalan nalaz svjetlosnom mikroskopijom ili
imuni depoziti u mezangiju

imunofluorecentnom mikroskopijom.

2) Mezangioproliferativni LN

Imunokompleksi u mezangiju.

3) Fokalni LN

Imunokompleksi u mezangiju i subendotelno,
segmentalna endokapilarna proliferacija u
<50% glomerula. Lezije mogu biti aktivne,

kroni¢ne ili mijesane.

4) Difuzni LN

Imunokompleksi u mezangiju i subendotelno,
segmentalna ili globalna endokapilarna
proliferacija u >50% glomerula. Lezije mogu

biti aktivne, kroni¢ne ili mijeSane.

5) Membranski LN

Brojni subepitelni depoziti imunih kompleksa u

>50% glomerula.

6) Uznapredovali LN

Glomeruloskleroza >90% glomerula.

4.3. Lijecenje lupusnog nefritisa

Terapija lupusnog nefritisa ovisi o tezini bolesti 1 o riziku za progresiju u ESKD i ve¢inom

se odreduje prema histoloskoj klasifikaciji. Opcéenito govorec€i, klase I te I i V sa sub-
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nefrotiénom proteinurijom i normalnom razinom GFR-a, tretiraju se konzervativno. Naglasak
je na kontroli arterijskog tlaka pomocu blokatora RAAS-a (renin-angiotenzin-aldosteron
sustav) i imunomodulaciji pomocu antimalarika, naj¢es¢e hidroksiklorokina. Ponekad se
koriste i imunosupresivi kada je potrebno staviti ekstrarenalne manifestacije pod kontrolu. Sto
se tice proliferativnih oblika ( klase LN-a Il 1 IV) te klase V u kojem se javlja nefrotski sindrom,
potrebno je kontrolirati bolest pomocu oralnih imunosupresiva i glukokortikoida. Lijeenje se
sastoji od inicijalne faze koja obic¢no traje 3-6 mjeseci, a potom slijedi faza odrzavanja u kojoj
se polako i postepeno smanjuju doze lijekova, a trajanje varira i odreduje se individualno za

svakog pacijenta (5,32).
4.3.1. Terapija uvodenja

Lijekovi prve linije za klase III i IV su mikofenolat mofetil (MMF) i ciklofosfamid (CY).
Preporuc¢ena doza MMF-a je 2-3 g/dan, prilagodeno u odnosu na toleranciju, nuspojave i
efikasnost (33). Visoke doze intravenskog CY-a (0,5-0,75 g/m? mjese¢no kroz 6 mjeseci) mogu
se uzeti u obzir kod nepovoljnih klini¢kih 1 histoloskih prognostickih faktora (34).

S obzirom na brojne nezeljene ucinke dugotrajne terapije glukokortikoidima, sve viSe se
preporucuje inicijalna pulsna terapija metilprednizolonom, a potom nize oralne doze.
Preporucene intravenske doze mogu varirati izmedu 500 1 2500 mg, ovisno o opseznosti bolesti,
dok se za oralne doze preporucuje zapoceti sa 0,3-0,5 mg/kg/dan uz smanjivanje na <7,5 mg
dnevno kroz 3-6 mjeseci (33)

1 ciklosporin A (CsA), kao monoterapija ili u kombinaciji s MMF (33).

U klasi V LN-a lijek izbora je MMF u istim dozama kao 1 za klase III-1V, a alternativni izbori
su CY, CNI, TAC kao monoterapija ili u kombinaciji s MMF-om (35). Ako ne dolazi do
odgovora na terapiju, u obzir dolazi i uvodenje rituksimaba (33).

Hidroksiklorokin je preporuceno uvesti svim oboljelima ako ne postoje kontraindikacije.
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Doze ne bi trebale prelaziti 5 mg/kg/dan i terapija se ne bi trebala prekidati. S obzirom na

toksi¢nost za oci, preporucuje se redovna oftalmoloska kontrola (36,37).

4.3.2. Terapija odrzavanja

Ako dode do adekvatnog terapijskog odgovora u inicijalnoj fazi lijecenja, lijekovi izbora u
terapiji odrzavanja su MMF i azatioprin (AZA). Preporucuje se nakon terapije uvodenja MMF-
om nastaviti njime 1 terapiju odrzavanja (33). Naime, dokazano je da su relapsi ¢es¢i ako nakon
inicijalne faze MMF-om slijedi faza odrzavanja AZA-om (38,39).

Najcesce do renalnih egzacerbacija dolazi unutar 3-6 godina od inicijalne terapije, stoga ne
bi trebalo ukidati imunosupresivnu terapiju prije toga. Ako dode do kompletnog renalnog
odgovora na terapiju, moze se i¢i na de-eskalaciju i to prvo glukokortikoida. Naposljetku,

trajanje terapije odrzavanja ovisit ¢e o individualnim faktorima svakog bolesnika (33).

4.3.3. Refrakterni lupusni nefritis

Ako ne dode do odgovora na terapiju, u obzir dolaze svi ranije navedeni lijekovi kao
monoterapija i kombinacijska terapija. Dodatno se jos koristi i rituksimab (RTX) kao anti-CD20
monoklonalno protutijelo te belimumab kao anti-BAFF (engl. B-cell activating factor)
monoklonalno protutijelo koji dovode do deplecije B-stanica (33). Moguca je i njihova
kombinacija u izrazito refrakternim slucajevima (40).

Osim toga, mogu se koristiti 1 visoke doze imunoglobulina u slucajevima kada je poviSenje

doza glukokortikoida i imunosupresiva kontraindicirana te, iako rijetko, plazmafereza (33,41).
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4.3.4. Dodatna terapija

Izuzetno je vazno u oc¢uvanju bubrega provoditi kontrolu arterijskog tlaka pomocu blokatora
RAAS-a, koji djeluju i na proteinuriju. Krvni tlak potrebno je odrzavati ispod 130/80 mmHg
(42). Na temelju lipidograma i procjene kardiovaskularnog rizika, nuzno je uvesti i statine, s
naglaskom da je kardiovaskularni rizik u oboljelih od SLE-a ¢esto podcijenjen. Vazne su i opcée
mjere ocuvanja bubrega kao Sto je izbjegavanje upotrebe NSAID-a. Potrebno je redovito
provoditi imunizaciju, s naglaskom na cijepljenje protiv gripe i S. pneumoniae (43). U oboljelih
rizicnog antifosfolipidnog profila preporucuje se terapija acetilsalicilnom kiselinom (44).

Takoder, u prevenciji osteoporoze, preporucuju se i nefarmakoloske i farmakoloske mjere (33).

4.3.5. Odgovor na terapiju

Odgovor na terapiju u lupusnom nefritisu definiran je klinickim parametrima i dijeli se na
potpuni odgovor (CR, engl. complete response), parcijalni odgovor (PR, engl. partial response)
i no response (hrv., bez odgovora). Potpuni odgovor na terapiju najcesce je definiran
smanjenjem proteinurije < 0,5 g/dan u 24-satnom urinu uz normalan kreatinin ili kreatinin koji
je 15% prethodne vrijednosti kreatinina. Djelomi¢nim odgovorom smatra se smanjenje
ekskrecije proteina za > 50% 1 na ne-nefrotske razine, sa serumskim kreatininom koji je 25%
prethodne vrijednosti. Non-responderi su oboljeli koji ne ostvare CR ni PR, koji pokazu
poboljsanje ali ne zadovoljavaju kriterije za PR, kao 1 oni koji ne pokazuju nikakve promjene u
parametrima 1 oni koji pokazuju pogorSanje (5).

Terapijski cilj u lupusnom nefritisu je oCuvanje bubrega, odnosno sprijeciti progresiju u
kroni¢nu bubreZnu bolest i1 terminalni stadij iste. Kako bi se to sprijecilo vazno je postici
kompletni odgovor na terapiju, ili barem parcijalni. Non-responderi imaju znacajno vece Sanse

za zatajenje bubrega u odnosu na pacijente s CR-om (25).
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5. TRANSPLANTACIJA BUBREGA U OBOLJELIH OD LUPUSNOG
NEFRITISA

Unatoc¢ znacajnom napretku u dijagnostici i lijeCenju sistemskog eritemskog lupusa, rizik za
zatajenje bubrega je i dalje previsok. Pri progresiji bubrezne bolesti u terminalni stadij, pacijenti
mogu primiti jednu od tri nadomjesne terapije bubrezne funkcije — hemodijalizu, peritonejsku
dijalizu ili transplantaciju bubrega (engl. kidney transplantation, KT). Prva KT u oboljelog od
lupusnog nefritisa izvedena je 1959. godine, a sve do 1975. LN smatrao se kontraindikacijom
za proceduru transplantacije bubrega, najviSe zbog stajaliSta da oboljeli od lupusa imaju veci
rizik od odbacivanja presatka i povratka bolesti (45). S vremenom se uocilo da su ishodi KT-a
u oboljelih od SLE-a sli¢ni onima u pacijenata koji boluju od drugih bolesti, a danas se KT

smatra terapijom izbora kod lupusnog nefritisa.

5.1. Postupak transplantacije bubrega

Bubrezi su najces¢e donirani od strane mrtvih darivatelja (nakon mozdane smrti ili
kardiocirkulatornog zatajenja), a u samo 30% slucajeva od Zivih darivatelja organa. Indikacije
za transplantaciju bubrega su ESKD (GFR < 15 ml/min) i 4. stadij bubrezne bolesti (GFR 15-
29 ml/min) koja je u progresiji. Apsolutne kontraindikacije za proceduru su nelije¢ena maligna
bolest, aktivna infekcija, nelijeCena HIV (engl. human immunodeficiency virus, engl. virus
humane imunodeficijencije) infekcija ili AIDS (engl. acquired immunodeficiency syndrome,
hrv. sindrom steCene imunodeficijencije), stanja u kojoj je oCekivano prezivljenje <2 godine,
maligni melanom u posljednjih 5 godina. Relativnim kontraindikacijama smatraju se
komorbiditeti primjerice dijabetes, dob > 65 godina, infekcija HBV-om (Hepatitis B virus) ili
HCV-om (Hepatitis C virus), prethodno preboljela maligna bolest (46).

Kod eksplantacije bubrega u zZivih donora preferirani pristup je laparoskopski, iako je funkcija
1 odbacivanje transplantata, uCestalost komplikacija i prezivljenje grafta i pacijenta sli¢na kao 1

pri otvorenoj nefrektomiji. Razlog tome je manja bol i manja potreba za smanjivanjem boli,
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kra¢i boravak u bolnici i kraée vrijeme oporavka (47). Za ocuvanje presatka, nakon
eksplantacije potrebno ga je perfundirati posebnim otopinama, najéesée Celsior i Viaspan (48).

Prije implantacije nuzno je pregledati graft, identificirati renalnu arteriju i venu, isprati bubreg
prezervacijskom otopinom i provjeriti ima li oSte¢enja te ih sanirati. Ureter je potrebno sacuvati
cijelom duzinom, a svo dodatno masno tkivo grafta odstraniti. Presadak se najeS¢e smjesta
ekstraperitonealno u ilijanu jamu, a mjesta anastomoza krvnih zila potrebno je pazljivo
odrediti s obzirom na duljinu istih. Anastomoze mogu biti end-fo-end (termino-terminalne) (A)

ili end-to-side (termino-lateralne) (B) koje se danas koriste ¢esce (Slika 6.).

Slika 6. Prikaz anastomoza pri implantaciji bubrega. A) End-to-end anastomoza B) End-to-side
anastomoza (46).
(Preuzeto sa Renal Transplantation - TeachMeSurgery [Internet]. 2020 [cited 2021 May 4].

Available from: https://teachmesurgery.com/transplant-surgery/organ-transplantation/renal/)
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Tehnika izbora za pripoj uretera je Lich-Gregoir-like anastomoza uz profilakti¢ni ureteralni
stent ¢cime se minimizira rizik post-transplantacijskih komplikacija urinarnog trakta.

Ako se radi o trecoj ili daljnjoj transplantaciji bubrega, potrebno je pomno isplanirati postupak
prije same transplantacije te razmotriti nefrektomiju prethodnog grafta prije ili za vrijeme
implantacije. Mogu¢ je i intraperitonealni pristup te ortotopna transplantacija, iako rijetko
(46,49).

U primatelja se kao komplikacija moze razviti krvarenje; manji hematomi ne predstavljaju
veliku opasnost i ako su asimptomatski, obi¢no ne zahtijevaju nikakvu intervenciju. S druge
strane, veliki hematomi koji vr$e vanjski pritisak i daju simptome, a uz to je prisutna disfunkcija
i/ili tromboza presatka, mogu zahtijevati kirurSku intervenciju ili perkutanu drenazu asistiranu
CT-om (engl. computed tomography, hrv. kompjuterizirana tomografija) ili ultrazvukom.

Tromboza renalne arterije presatka je rijetka komplikacija, prevalencije 0,5-3,5 %, no kada
se javi, najéesce je posljedica pogreske za vrijeme anastomoze, iako uzroci mogu biti i neki
drugi, primjerice ateroskleroza. OCcituje se akutnim smanjenjem diureze i poviSenjem
parametara bubrezne funkcije 1, nazalost, ¢esto dovodi do gubitka samog organa. Ako se za
vrijeme eksploracije zaklju¢i da graft moze biti spasen, potrebno je uciniti trombektomiju, u
suprotnom je potrebno uciniti nefrektomiju presadenog bubrega. Kako bi se spasio presadak,
moze se dati i1 trombolitik kroz kateter direktno u renalnu arteriju.

Venska tromboza jedan je od najznacajnijih uzroka gubitka grafta u prvih mjesec dana
postoperativno. Uzroci mogu biti pogreske u tehnici za vrijeme implantacije i druge poteskoce
za vrijeme postupka te hiperkoagulabilno stanje pacijenta. KirurSka eksploracija se preporucuje
unato¢ tome Sto vecina slucajeva zavrsi gubitkom presatka. Ako je moguce spasiti presadak,
potrebno je uciniti venotomiju s trombektomijom. Kao i kod arterijske tromboze, moguce je

koristiti trombolitike, no rezultati za sada nisu zadovoljavajuci.
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Stenoza transplantirane renalne arterije javlja se u 1-25% slucajeva, Cesto na mjestu same
anastomoze. Neki od uzroka su mali promjer ili ateroskleroza donirane arterije, ozljeda arterije
za vrijeme eksplantacije, tehnika Sivanja i ozljeda ilijacne arterije za vrijeme postupka. Na
stenozu renalne arterije treba posumnjati kod refrakterne arterijske hipertenzije i/ili povisenje
serumskog kreatinina u odsustvu hidronefroze ili infekcije. Dijagnoza se najcesée postavlja
pomocu ultrazvucénog Colour-Dopplera, a prva linija lijeCenja je perkutana transluminalna
angioplastika.

Nakon perkutane biopsije bubrega u 1-18% slucajeva moze do¢i do formiranja arterio-
venskih fistula (AV-fistula) i pseudo-aneurizmi. AV-fistula se formira kad istovremeno dode
do ozljede i arterije i vene, dok pseudo-aneurizma nastaje kada je ozlijeden samo arterijski
ogranak. Vecina fistula je asimptomatsko, no mogu se javiti hipertenzija, hematurija i
disfunkcija presatka. Kod uveéanja pseudo-aneurizme, mogucéa je i ruptura. Oba stanja lijece se
embolizacijom.

Kod formiranja limfocele, ako je simptomatska, moze se ucini perkutana drenaza, a ako je
ona neuspjesna, terapija druge linije je laparoskopska fenestracija.

Propustanje urina na mjestu anastomoze uretera 1 mjehura (urinarna fistula) nije toliko Cesta
komplikacija. Najces¢i uzroci su nekroza uretera i popustanje Savova. Osim toga, moze do¢i i
do stenoze uretera, hematurije, pijeloneftisa, bubreznih kamenca, infekcija rane i hernije na

mjestu oziljka (49).

5.2. Specificnosti transplantacije bubrega u oboljelih od lupusnog nefritisa

Kod terminalne bubreZne bolesti uzrokovane lupusnim nefritisom izuzetno je vazno uciniti
transplantaciju na vrijeme. Prijasnje preporuke bile su da se prije transplantacije pacijenti
stavljaju na dijalizu kroz 1-2 godine kako bi se dalo vremena da se smanji aktivnost
imunoloskog sustava te da se tako poboljsa transplantacijski ishod. Neki stru¢njaci preporucuju
odgodu postupka transplantacije 6 mjeseci od klinicke remisije bolesti i dodatnih 6 mjeseci na
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minimalnoj imunosupresivnoj terapiji kako bi se sprijecio povratak bolesti (45,50,51). Danas
ne postoje jasne smjernice koliko bi pacijent trebao dugo ¢ekati na KT, no dokazano je da Sto
je vrijeme ¢ekanja duze, pogotovo na dijalizi, povecan je rizik od zatajenja presatka (52). Jedna
studija je pokazala da pacijenti koji ¢ekaju na KT duze od 3 mjeseca na dijalizi imaju ¢ak do
dvostruko v¢i rizik od zatajenja grafta u odnosu na one koji ¢ekaju manje od 3 mjeseca (53).
Prezivljenje grafta znacajno je vece kod preemptivne transplantacije bubrega i ona je terapija
izbora u lupusnom nefritisu (54). KT bi trebalo planirati i prije bubreznog zatajenja kako bi se
bolesnik i njegova obitelj mogli pripremiti na taj ishod te kako bi se imalo dovoljno vremena
za adekvatnu evaluaciju potrebnu prije transplantacije i pronalazak adekvatnog donora, s ciljem
povecanja prezivljenja pacijenta i presatka (55).

Prije same transplantacije, u oboljelih od lupusnog nefritisa vazno je uciniti screening na
antifosfolipidni sindrom odredivanjem antikardiolipinskih protutijela te utvrdivanjem
eventualnih tromboembolijskih incidenata, pobacaja ili trombocitopenija u povijesti bolesti.
Prisutnost antifosfolipidnih protutijela povezana je s ranom trombozom presatka i njegovim
zatajenjem (56). S druge strane, prisutnost anti-dsDNA protutijela ili niske razine komponenti
komplementa nisu povezani s prezivljenjem presatka. Prema jednom istrazivanju, 40%
pacijenata sa zatajenjem presatka bilo je seropozitivno, dok je u grupi s prezivljenjem presatka
seropozitivnih bilo ¢ak 52% (57). Osim toga, obzirom na povecan rizik od aterosklerotske
bolesti 1 infarkta miokarda u SLE, prije transplantacije je vitalno uciniti detaljan
kardiovaskularni screening kako bi se smanjio morbiditet 1 mortalitet u oboljelih od LN-a (52).

Detektirani su odredeni ¢imbenici rizika koji su povezani s loSijim posttransplantacijskim
ishodom u oboljelih od LN-a, a to su ve¢ spomenuto pre-transplantacijsko vrijeme provedeno
na dijalizi, veéi broj trudnoca prije KT-a, nekoriStenje inhibitora kalcineurina, istodobno
uzimanje takrolimusa i ciklosporina u posttransplantacijskom periodu, mlada zivotna dob,

donor starije Zivotne dobi, presadak od umrlog donora, pacijenti s velikim neslaganjem HLA
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alela, i visokom razinom PRA (engl. panel-reactive antibody), CMV infekcija i odgodena
funkcija presatka. S lo$ijim ishodom povezana je i1 crna rasa, $to je vjerojatno uzrokovano
losijim socioekonomskim uvjetima zivota (52)(58).

U ishodu transplantacije, funkciji i prezivljenju presatka, veliku ulogu igra medication
adherence, odnosno suradljivost samog pacijenta (engl. compliance), koliko ¢e on pratiti upute
lijecnika 1 pridrzavati se terapije koju mora uzimati. Prema nekim podacima, otprilike 50%
oboljelih od SLE-a ima loSu suradljivost, $to potencijalno vodi i u lo$ posttransplantacijski
ishod. Cak u 16% bolesnika u kojih je doslo do gubitka grafta bio je prisutan lo§ compliance.
Prema istrazivanju iz 2019. godine u kojem je sudjelovalo 40 pacijenata s lupusnim nefritisom
koji su primili presadak bubrega, nesuradljivo ih je bilo njih 17, dok je 23 pacijenta bilo
suradljivo. U grupi gdje je compliance bio los, postotak odbacivanja grafta iznosio je 29,4%,
dok je u grupi s dobrim complianceom taj postotak iznosio znac¢ajno manje, 8,7%. U grupi s
dobrom suradljivos¢u zabiljezen je postotak od 21,7% zatajenja grafta, dok je u grupi s loSom

suradljivoséu 23,5% pacijenata dozivjelo zatajenje presatka.(59)

5.2.1. Rekurentni lupusni nefritis

lako je povratak bolesti nakon transplantacije bubrega u oboljelih od lupusnog nefritisa u
povijesti bio jedan od glavnih razloga izbjegavanja tog postupka u lijeCenju zatajenja bubrega,
danas se zna da rekurentni LN nije toliko Cest te da je najveci postotak rekurentnog lupusnog
nefritisa subklini¢ki i da se otkriva tek patohistoloSkom analizom tkiva nakon biopsije bubrega.
Samo 10% rekurentnog L.N-a smatra se klini¢ki relevantnim, dok se u vecini slucajeva radi
histoloski o klasama I i II LN-a. Bez obzira na to, pacijenti Cesto primaju agresivhu
imunosupresivnu terapiju, zbog cega bi trebalo izbjegavati biopsije bubrega u ranom post-
transplantacijskom periodu ako za to zaista nema indikacije (45,60).

Rekurentni lupusni nefritis moze se prezentirati kao povecanje eGFR-a, proteinurija i/ili
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hematurija. MoZe se javiti nekoliko dana do ¢ak 16 godina nakon transplantacije, no median
pojavnosti je 4,3 godine (52). Nuzno je u€initi svjetlosnu mikroskopiju, imunofluorescenciju i
elektronsku mikroskopiju u procjeni vrste lezije. Lezija rekurentnog LN-a moze biti drugacija
od primarnog LN-a, i kao Sto je ranije spomenuto, obi¢no je blazeg oblika (61). Tipovi
glomerularnog o$te¢enja u rekurentnom LN-u mogu se podijeliti u 3 grupe. Prva grupa su
glomerulopatije s mezangijalnim promjenama posredovane imunokompleksima koje
podsjecaju na klasu I 1 I LN-a, i rekurentni membranozni LN. Drugu grupu ¢ine atipi¢ne lezije
koje se sastoje od akutnog proliferativnog glomerulonefritisa i de novo fokalne segmentalne
glomeruloskleroze, oboje s oskudnim imunim depozitima. Treca grupa je safinjena od lezija
koje se ne smatraju povezanim sa SLE-om (62).

Cimbenici povezani s ve¢im rizikom od ponovne pojave LN-a su Zenski spol, dob < 33 godine
i crna rasa. Seroloski parametri nisu dobri pokazatelji i potrebno je uciniti detaljnija istrazivanja
kako bi se sa sigurnoscu utvrdilo imaju li u¢inka na povratak bolesti u post-transplantacijskom
periodu. Unato¢ Cinjenici da rekurentni lupusni nefritis povecava rizik od zatajenja presatka,
rijetko je uzrok odbacivanju grafta (52).

S obzirom da je rekurentni LN u najvecem broju slu¢ajeva subklinicki, ¢esto nije potrebno
posebno mijenjati ve¢ postojecu imunosupresivnu terapiju koja se daje post-transplantacijski.
Ako je prisutna proteinurija, daju se blokatort RAAS-a kako bi se usporila daljnja progresija
bubrezne bolesti. U slucajevima gdje se radi o opseznijim lezijama koje se prezentiraju i
klinicki, nema jasnih smjernica koje imunosupresive izabrati, no kao najjednostavniji izbor ¢ini
se MMF koji se ionako koristi u post-transplantacijskim protokolima. Vazno je da klinicari
budu oprezni i ne pretjeraju s imunosupresijom kako bi se izbjegle moguce nezeljene posljedice

(52).
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5.2.2. Rizik od maligne bolesti nakon transplantacije

U jednoj meta-analizi iz 2018. godine, uoceno je da su oboljeli od sistemskog eritemskog
lupusa generalno podlozniji razvijanju maligne bolesti od opce populacije (63). Oboljeli od
SLE-a su duze izlozeni imunosupresivnoj terapiji od pacijenata koji ne boluju od SLE-a, $to ih
teoretski Cini 1 podloznijima razvijanju malignih bolesti nakon transplantacije organa (52).
Uocen je dvostruko ve¢i rizik od razvoja maligniteta, primarno koznih, u pacijenata mladih od
50 godina koji su prije transplantacije primali terapiju ciklofosfamidom, u odnosu na pacijente
koji nisu uzimali ciklofosfamid. Takoder je uo€eno da su ve¢i rizik imali pacijenti koji su u
indukcijskoj terapiji uzimali alemtuzumab, od onih koji su uzimali basiliksimab (64). U
suprotnosti tome, prema podacima iz 2001-2009 USRDS-a (engl. The United States Renal Data
System) nije uoCen povecan rizik od maligniteta u oboljelih od SLE-a podvrgnutih
transplantaciji bubrega u odnosu na pacijente koji ne boluju od SLE-a, uz iznimku melanoma.
No podaci USRDS-a su bili relativno ogranicavajuéi te nije bilo dokumentirano koje su
imunosupresivne lijekove uzimali pacijenti (65). Preporucuje se da pacijenti oboljeli od LN-a
nakon transplantacije posjecuju redovite godiSnje dermatoloSke kontrole, kao i redovite

screeninge za maligne bolesti koji su primjereni njihovoj dobi (52).

5.2.3. Trudnoéa nakon transplantacije

Post-transplantacijska trudnoca u pacijentica oboljelih od LN-a nije kontraindicirana, no
preporucuje se pric¢ekati s planiranjem trudnoce 1-2 godine nakon transplantacije. Ako u tom
vremenu nije zabiljeZena signifikantna proteinurija, rekurentni LN, nekontrolirana hipertenzija,
akutno odbacivanje presatka ili disfunkcija presatka, pacijentica moze krenuti planirati
trudno¢u. Minimalno 6 tjedana prije koncepcije potrebno je ukinuti mikofenolat-mofetil 1
prijeci na azatioprin ako je potrebno, kako bi se sprijecili nezeljeni ucinci na razvoj ploda (52).

Prema istrazivanju u Italiji iz 2015. godine u kojem je sudjelovalo 38 Zena podvrgnutih

transplantaciji bubrega nakon LN-a, 3 pacijentice su ostvarile 9 trudnoca. Nisu uocene nikakve
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poteskoce u funkciji transplantata, no u jedne pacijentice s hipertenzijom razvila se
preeklampsija u 2 trudnoce, a u 5 trudnoca doslo je do pobacaja (66). U¢injeno je i istrazivanje
u SAD-u prema podacima NTPR-a ( engl. National Transplantation Pregnancy Registry) te nisu
zabiljezeni gubitci presadaka niti razlike u maternalnim i fetalnim ishodima u trudno¢ama u

pacijentica oboljelih od LN-a i onih koje nemaju LN (67).
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6. RASPRAVA

Oko 40% oboljelih od sistemskog eritemskog lupusa razvit ¢e i lupusni nefritis. Od toga ¢e
cak 11-16% oboljelih unutar 5 godina progredirati u terminalni stadij bubreZne bolesti i
zahtijevati nadomjestanje bubrezne funkcije (45). U dijagnostici i lijeCenju lupusnog nefritisa
uocljivi su napreci, no 1 dalje je previsoka stopa oboljelih koji progrediraju u terminalni stadij
kroni¢ne bubrezne bolesti i potrebne su im nadomjesne metode bubrezne funkcije. S druge
strane, postotak oboljelih koji prime transplantaciju bubrega, nizi je od ocekivanoga, iako je
dokazano da je povezana s nizim stopama morbiditeta i mortaliteta nego dijaliza (58). Dokazano
je da primatelji preemptivnih presadaka imaju vecu Sansu za presadak od zivog donora te da je
preemptivna transplantacija bubrega povezana s nizim rizikom smrti primatelja i opcenito
boljim ishodima za pacijenta i presadak, no samo 9% transplantacija u oboljelih od LN-a otpada
na preemptivne, dok je kod drugih uzroka zatajenja bubrega taj postotak veci i iznosi 17% (54)
(59).

Takoder, iako su mnoge studije potvrdile da je ishod u pacijenata koji su odmah podvrgnuti
transplantaciji bubrega znacajno bolji, 1 da bi pacijenti trebali primiti presadak ¢im je to
moguce, u praksi su nerijetko podvrgnuti prvo dijalizi. Neki stru¢njaci 1 dalje preporucuju da
prode odredeno vrijeme prije transplantacije bubrega kako bi se smanjila aktivnost bolesti, iako
to zapravo utjece negativno na sam ishod transplantacije. Prema jednom kineskom istrazivanju,
aktivnost bolesti pred samu transplantaciju bubrega zapravo uopce nije imala utjecaj na ishod
transplantacije (57).

Kako bi se smanjila u€estalost razvijanja CKD-a i ESKD-a u oboljelih od lupusa, potrebno je
razviti strategije prevencije, istraziti mogucnosti prepoznavanja oboljelih od SLE-a koji imaju
sklonost razvijanju LN-a kako bi se mogli bolje pratiti i na vrijeme dijagnosticirati te ¢ak
preemptivno lijeciti (25).

Jedna od mogucénosti poboljSanja terapijskih ishoda su 1 ponavljajuce biopsije bubrega, nova
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istrazivanja ukazuju na moguce benefite tog postupka, u smislu boljeg pracenja terapijskog
odgovora i prognoziranja ishoda bolesti, no potrebna su daljnja istrazivanja kako bi se potvrdila
njegova korist. Naime, uoceno je da nakon 6-8 mjeseci imunosupresivne terapije 20-50%
pacijenata s potpunim klini¢kim odgovorom i dalje ima patohistoloske znakove aktivne upale,
dok je 40-60% pacijenata s normalnim patohistoloskim nalazom imalo znacajnu proteinuriju.
(25).

Glukokortikoidi kao terapijska okosnica u lupusnom nefritisu, iznimno su toksicni lijekovi,
imaju brojne nezeljene ucinke te ih pacijenti nerado uzimaju. Kako bi se smanjila potreba za
njima u lijecenju LN-a, potrebno je pronaci druge lijekove koji bi mogli imati povoljne ucinke
na intrarenalnu upalu. Neki od njih mogli bi biti C inhibitori koji su u nekoliko animalnih studija
pokazali povoljan efekt u LN-u (25,68).

Osim toga, u ocuvanju bubrega zahvacenih lupusnim nefritisom, iznimno je vazno

kontrolirati egzacerbacije i sprijeciti ih kad god je to moguce (25).
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7. ZAKLJUCCI

1. Sistemski eritemski lupus je kroni¢na, multisistemna, autoimuna bolest, nepotpuno
razjasnjene etiologije koja u velikom postotku zahvaca bubrege u obliku lupusnog
nefritisa 1 dovodi do kroni¢ne bubrezne bolesti 1 zatajenja bubrega te potrebe za
transplantacijom.

2. Lupusni nefritis je najces¢e asimptomatski i nerijetko se otkriva slu¢ajnom analizom
urina u oboljelih od lupusa. Stoga je svakom oboljelom od SLE-a nuzno uciniti
screening urina pri postavljanju dijagnoze i redovito kontrolirati tijekom bolesti.

3. U poboljsanju ishoda iznimno je vazno pravilno lijeciti lupusni nefritis, ali i postici
adekvatnu suradljivost pacijenta u lijeCenju kako bi se ostvario potpuni odgovor na
terapiju i tako ocuvali bubrezi.

4. Nisuuocene razlike u ishodima transplantacije bubrega u oboljelih od SLE-a i oboljelih
od drugih bolesti. Transplantacija bubrega, i to preemptivna, povezana je sa znacajno
boljim ishodima od drugih modaliteta lijeCenja 1 smatra se terapijom izbora. Pacijent bi
trebao primiti presadak ¢im je to moguce, bez obzira na aktivnost bolesti.

5. Duze pre-transplantacijsko vrijeme provedeno na dijalizi povezano je sa znacajno
loSijim ishodima te je takav oblik lije¢enja potrebno izbjegavati.

6. Iako se smatrao jednim od razloga za izbjegavanje transplantacije u oboljelih od LN-a,
rekurentni lupusni nefritis nije toliko Cest koliko se mislilo te se nerijetko radi o
subklini¢kim slucajevima koji ne zahtijevaju nikakvo posebno lijecenje.

7. Oboljeli od SLE-a i LN-a su podlozniji malignim bolestima od opc¢e populacije zbog
dugotrajne izloZenosti imunosupresivnoj terapiji. Nuzno je da oboljeli od LN-a provode
godisnje dermatoloske screeninge, kao i druge screeninge na maligne bolesti koji su

primjereni njihovoj dobi (PAPA-test, kolonoskopija, mamografija itd.)
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8. Trudno¢a nakon transplantacije bubrega u Zena s lupusnim nefritisom nije

kontraindicirana, no potrebno je pricekati minimalno 1-2 godine od transplantacije.
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8. SAZETAK

Sistemski eritemski lupus kroni¢na je autoimuna bolest nepoznate etiologije i varijabilnog
tijeka. Zahvaca brojne organske sustave, a ¢esto su to i bubrezi. Lupusni nefritis javlja se u
polovice oboljelih od lupusa te nerijetko dovodi do kroni¢ne bubrezne bolesti i zatajenja
bubrega. Pacijenti koji dostignu zavr$ni stadij kronicne bubrezne bolesti trebaju nadomjesne
metode bubrezne funkcije, a metoda izbora u lupusnom nefritisu je transplantacija bubrega.
Povijesno se transplantacija bubrega izbjegavala u oboljelih od lupusnog nefritisa zbog stava
da su u njih ishodi transplantacije lo$iji nego od bolesnika koji pate od drugih bolesti te da je
Cest povratak bolesti u presadku. Preporuke su bile da pacijenti prvo primaju dijalizu i da se
priceka odredeno vrijeme prije postupka transplantacije kako bi se smanjila aktivnost bolesti i
tako poboljsao ishod. Medutim, danasnja istrazivanja su pokazala kako se posttransplantacijski
ishod pogorsava §to je dulje trajanje dijalize te bi svaki bolesnik s indikacijom za transplantaciju
trebao primiti presadak ¢im je prije moguée, po moguénosti u obliku preemptivne
transplantacije koja daje daleko najbolje rezultate. Istrazivanja su takoder pokazala da se ishodi
transplantacije u oboljelih od lupusnog nefritisa mogu usporediti s drugim pacijentima te da ne
postoje znacajne razlike. Rekurentni lupus izgleda nije toliko Cest koliko se u proslosti mislilo,

a 1kada se javi, vec¢ina slucajeva je subklinicka te ne zahtijeva dodatnu imunosupresiju.
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9. SUMMARY

Systemic lupus erythematosus is a chronic autoimmune disease of unknown etiology and
variable course. It affects a number of organ systems, often the kidneys. Lupus nephritis occurs
in half of lupus patients and often leads to chronic kidney disease and kidney failure. Patients
who reach the final stage of chronic kidney disease need renal replacement therapy and the
method of choice in lupus nephritis is kidney transplantation. Historically, kidney
transplantation has been avoided in patients with lupus nephritis due to the view that the
outcomes of transplantation are worse than in patients suffering from other diseases and that
recurrence of the disease in the graft is common. The recommendations were that patients first
receive dialysis and wait a certain time before the transplant procedure in order to let the disease
activity slow down and thus improve the outcome. However, today's research has shown that
the pre-transplantation time spent on dialysis affects post-transplantation outcomes negatively
and that any lupus nephritis patient with an indication for transplantation should receive a
transplant as soon as possible, preferably a preemptive transplant, which has by far the best
outcomes. Studies have also shown that transplant outcomes in patients with lupus nephritis
can be compared with other patients and that there are no significant differences. Recurrent
lupus does not appear to be as common as previously thought, and when it does occur, most

cases are subclinical and do not require additional immunosuppression.
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