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Popis kratica

CNI — inhibitor kalcineurina (eng. calcineurin inhibitor)

CNS - srediSnji ziv€ani sustav (eng. central nervous system)

eGFR — procijenjena stopa glomerularne filtracije (eng. estimated glomerular filtration rate)

GBM - glomerularna bazalna membrana

HUS — hemolitiCko uremijski sindrom

IFN — interferon

KBZ — kroni¢no bubrezno zatajenje

MMF — mikofenolat mofetil

MPA — mikofenolna kiselina (eng. mycophenolic acid)

MPAA — analozi mikofenolne kiseline (eng. mycophenolic acid analogs)
PCR — omjer proteina i kreatinina (eng. protein to creatinine ratio)
SLE - sistemski eritemski lupus (eng. systemic lupus erythematosus)
TLR — receptori sli¢ni tollu (eng. toll-like receptor)

TMA — tromboti¢na mikroangiopatija

TTP — tromboti¢na trombocitopeni¢na purpura

aHUS — atipi¢ni hemoliticko uremijski sindrom
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Sazetak

Lupusni nefritis

Filip MioCinovi¢

Sistemski eritemski lupus (eng. systemic lupus erythematosus, SLE) je kroni€na autoimuna
bolest koja mozZe zahvatiti gotovo svaki organski sustav, a jedna od najteZih posljedica je
zahvacenost bubrega, koja se naziva lupusni nefritis. U pozadini nastanka bolesti nalazimo
kompleksnu patofiziologiju u kojoj ulogu imaju brojni genetski i okoliSni ¢imbenici, $to se
odrazava i na same epidemioloSke specifi€nosti lupusnog nefritisa. Interakcijom mnogih
regulatornih proteina i citokina koji imaju ulogu u raznim fizioloSkim procesima kao Sto je
apoptoza, sustav komplementa, regulacija imunoloskog odgovora i mnogih drugih te pod
utjecajem okolisnih ¢imbenika, ali i hormona, dolazi do disregulacije imunosnog odgovora i
pokretanja autoimune reakcije na vlastite antigene. Klinicka slika lupusnog nefritisa je
raznolika i moze varirati od mikroskopske hematurije i proteinurije do brzoprogresivnog
glomerulonefritisa, a posljedica je osnovnog mikroskopskog osteé¢enja koje nastaje u samim
bubrezima. Laboratorijskim pretragama mozemo posumnijati na zahvaéenost bubrega u SLE-
u, no biopsija bubrega je zlatni standard na temelju koje se dijagnosticira lupusni nefritis.
Patohistolo$ki gledano, najznacajnija je zahvacéenost glomerula, na temelju koje se i klasificira
lupusni nefritis, no u lupusnom nefritisu moze biti zahvaéena bilo koja mikrostruktura, od
tubulointersticija do krvnih Zila. LijeCenje lupusnog nefritisa zna€ajno poboljSava prognozu i
treba biti prilagodeno pacijentovim osobinama, potrebama i preferencijama. Lije¢nicima su od
velike pomodi i razne smjernice, od kojih treba izdvojiti aktualne KDIGO smjernice iz 2021.

godine koje se rutinski koriste u svakodnevnom radu te ¢e ovdje biti prikazane.

Klju€ne rijeci: Lupusni nefritis, sistemski eritemski lupus, dijagnoza, lijeCenje



Summary

Lupus nephritis

Filip MioCinovi¢

Systemic lupus erythematosus (SLE) is a chronic autoimmune disease that can affect almost
any organ system and one of its most severe manifestations is the involvement of the kidneys,
which is known as lupus nephritis. Many genetic and environmental factors have a significant
role in the complex pathophysiology of lupus nephritis, which is reflected in the specifics of the
disease's epidemiology. Through the interaction of many regulatory proteins and cytokines
which have a role in various physiological processes such as apoptosis, the complement
system, immune system regulation, and many others, and with the additional impact of
environmental triggers and hormones, a dysregulation of the immune system takes place, and
an autoimmune response develops. The clinical manifestations of lupus nephritis are a
consequence of the underlying microscopic damage to the kidneys, and they can vary widely,
from microscopic hematuria and proteinuria to rapidly progressive glomerulonephritis. The
laboratory tests can guide us to suspect the involvement of the kidneys in SLE patients, but
kidney biopsy remains the gold standard for lupus nephritis diagnosis. On histopathologic
analysis, the most important structure to be affected are the glomeruli, based on which lupus
nephritis is classified, but any of the microstructures can be affected, from the
tubulointerstitium to the blood vessels. The treatment of lupus nephritis drastically improves
the prognosis, and it should be tailored according to the patient’s characteristics, needs, and
preferences. There are several treatment guidelines available to assist the physician to treat
the patients, of which the KDIGO guidelines from 2021 are routinely used in clinical practice,

which will be presented in this paper.

Keywords: Lupus nephritis, systemic lupus erythematosus, diagnosis, treatment
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1. Uvod

Sistemski eritemski lupus (eng. systemic lupus erythematosus, SLE) je kroni¢na autoimuna
bolest koja mozZe zahvatiti mnoge organe, ukljuujuci zglobove, sredidnji Ziv€ani sustav,
periferni Ziv€ani sustav, srce, gastrointestinalni sustav, hematopoetski sustav, bubrege itd.
(1,2). Posebno se izdvaja diskoidni lupus (eng. discoid lupus erythematosus, DLE) kao
podvrsta SLE-a koji zahva¢a samo kozu (3). Manjak patognomoniénih znakova, simptoma i
specificne dijagnostike predstavlja znacajnu prepreku u dijagnozi SLE-a. Nadalje, u nekim
slu¢ajevima, samo je nekolicina klinickih osobitosti SLE-a prisutna u trenutku prezentacije
bolesnika, a svi ti znakovi i simptomi mogu biti istovjetni raznim drugim autoimunim, infektivnim
te hematoloskim bolestima. Povremeno SLE moze zapoceti kao teSka bolest, koja zahtjeva
brzu dijagnozu, Cesto bez prikladnih seroloskih i kliniCkih podataka (4). Raznolikost klinicke
slike SLE-a predstavlja znacajan izazov klini¢arima, te bi SLE trebalo uvijek imati na umu kao
diferencijalnu dijagnozu. Stoga ne c¢udi Cinjenica da neki kliniCari nazivaju SLE ,Velikim
imitatorom* (5). Postoje razni klasifikacijski kriteriji koji se mogu koristiti za dijagnozu SLE-a,
od kojih se danas u svakodnevnom radu naj¢eSc¢e upotrebljavaju European Alliance of
Associations for Rheumatology/American College of Rheumatology (EULAR/ACR) kriteriji iz
2019. godine (2). Bitha znacajka SLE-a je i prisutnost velikog broja protutijela protiv vlastitih
antigena, kao $to su antinuklearna protutijela (ANA), protutijela protiv dvolanane uzvojnice
DNA i tzv. anti-Smithovo protutijelo, a Cest je i nalaz antifosfolipidnih protutijela (3). Sva ta
protutijela imaju znacajnu ulogu u slozenoj patofiziologiji SLE koja je rezultat medudjelovanja
genetskih i okolidnih ¢imbenika (6). Zahvacenost bubrega u sklopu SLE naziva se lupusni
nefritis, te znagajno pridonosi smrtnosti povezanoj sa SLE-om. Cak 50% pacijenata koji boluju
od SLE-a imat &e klini¢ki zna¢ajnu bolest bubrega na poc€etku bolesti, a tijekom praéenja,
zahvacenost bubrega nastaje i u do 75% pacijenata, s joS ve¢om zastuplienosc¢u kod djece i
mladih odraslih osoba (1), a obi¢no se prvo radi o abnormalnom nalazu urina, najCeSc¢e
proteinuriji (1,7). Lupusni nefritis zna¢ajno utjeCe na klini¢ki ishod SLE-a, i to izravno
oSteCenjem bubrega i neizravno kroz komplikacije lijeCenja (1). Na temelju patohistoloSkog
nalaza biopsije bubrega, lupusni nefritis mozZe se klasificirati u jedan od Sest razreda koji se

razlikuju ne samo histoloski, ve¢ i po odabiru terapije i prognozi same bolesti.

2. Epidemiologija lupusnog nefritisa
Incidencija i prevalencija SLE, pa tako i lupusnog nefritisa, najviSe ovise o spolu i etnickoj
pripadnosti (8). Procjene prevalencije SLE-a u Europi sezu od 20 do 70 na 100 000

stanovnika, dok se stopa incidencije procjenjuje na oko 1 do 5 na 100 000 osoba-godina

(9,10). Vrlo je upadijiva visa prevalencija SLE-a kod Zena u odnosu na muskarce i to u omjeru



3:1 prije puberteta, 10-15:1 nakon puberteta, te 8:1 postmenopauzalno (11), dok muskarci,
iako rjede obolijevaju, ¢eS¢e imaju hipertenziju, tromboze, lupusni nefritis i hematoloske
manifestacije, a i ¢e8¢e zadobiju oSteéenje cilinih organa (bubrezne, neuropsihijatrijske
manifestacije, kardiovaskularne manifestacije), kao i infarkt miokarda te takoder imaju vedi
mortalitet od Zena (12,13). U SAD-u, prevalencija je veé¢a kod Azijaca, Afroamerikanaca i
Hispanoamerikanaca u odnosu na bijelce (9,10), dok je u Europi takoder prevalencija SLE-a
veca kod osoba azijskog ili africkog porijekla (10). Chung i sur. su pronasli razliku u klini¢kim
manifestacijama SLE-a izmedu juznih i sjevernih Europljana (14). Opéenito se moze reéi da
je SLE ceS¢i i ima tezi ishod kod etni¢kih i nacionalnih manijina, a te ¢injenice bi se mogle
objasniti geneti¢kim ¢imbenicima, ali i loSijim socioekonomskim prilikama kod tih skupina ljudi
(10,15). NajceS¢e se SLE dijagnosticira izmedu 30. i 40. godine, no dijagnoza je moguca
prakti¢ki u bilo kojoj dobi (16). Osim toga, postoji i porast incidencije SLE kroz godine.
Primjerice, Uramoto i sur. navode da se incidencija SLE tijekom perioda od 1950. godine do
1992. godine povecala za tri puta (17). Najvjerojatnije se radi o prividnom porastu incidencije

zbog lakSeg otkrivanja blagih oblika bolesti i ranije dijagnoze (16,17).

U slu€aju samog lupusnog nefritisa, klini¢ki uocljiva bolest bubrega razvije se u do tri &etvrtine
pacijenata sa SLE-om tijekom praéenja (1), a 10%-30% pacijenata razvije bolest bubrega
zavrSnog stadija (18). Hanly i sur. su u kohorti od 1827 pacijenata sa SLE-om, odredili da je
ukupno 700 (38.3%) pacijenata razvilo lupusni nefritis, a srednja vrijednost vremena pracenja
bila je 4.6 godina (19). U slu€aju lupusnog nefritisa takoder se mogu naci znacajne razlike
medu spolovima. Muskarci sa SLE-om ¢Ce ¢eSCe razviti zatajenje bubrega, a takoder se kod
muskaraca biopsijom ¢eS¢e moze pronaci difuzni proliferativni glomerulonefiritis (13). Sli¢no
kao i kod SLE-a, incidencija lupusnog nefritisa kod pacijenata sa SLE-om je vec¢a kod
Afroamerikanaca (kumulativna incidencija (34%-51%)), Hispanoamerikanaca (31%-43%) te
Azijaca (33%-55%) u odnosu na bijelce (14%-23%) (6), a zanimljiv je i podatak da je i loSiji
socioekonomski status vazan €imbenik rizika za progresiju proliferativnog oblika lupusnog
nefritisa, neovisno o etnickoj pripadnosti (19). Afroamerikanci i Hispanoamerikanci ¢e takoder
imati teze kliniCke ishode, brze &e razviti zatajenje bubrega, imat ¢e tezi patohistoloski nalaz,
viSe razine kreatinina i ve¢u proteinuriju od bijelaca, a takoder je i razli€it profil autoantitijela.
Osim toga, lupusni nefritis javlja se u ranijoj dobi od SLE-a bez lupusnog nefritisa. Takoder,
lupusni nefritis se obi€no razvije u ranijem razdoblju SLE-a, obi¢no u prvih 6 do 36 mjeseci
(6,19). Mortalitet kod pacijenata sa SLE-om je znacajno veci u onih pacijenata koji su razvili
lupusni nefritis, pa je tako standardizirani omjer smrtnosti 5.9 do 6.6 (20,21) kod pacijenata s
lupusnim nefritisom nasuprot 2.4 do 3.0 (22,23) kod pacijenata sa SLE-om, ali bez lupushog
nefritisa. Mladi pacijenti (< 33 godine) sa SLE-om su pod veéim rizikom da razviju lupusni

nefritis (24), a djeca obi¢no razvijaju tezu bolest (25).



3. Etiopatogeneza lupusnog nefritisa

Etiologija SLE-a i njegovih posljedica, kao &to je lupusni nefritis, je multifaktorijalna i rezultat
je interakcije viSestrukih gena, djelovanja spolnih hormona i okolidnih ¢imbenika (18), a sama
patogeneza bolesti je kompleksna i obuhvaca viSestruke mehanizme i signalne puteve. SLE
se razvija u pojedinaca s predisponiraju¢im genetskim nasljedem u kombinaciji s odredenim

okolisnim okidacima (eng. triggers) (6).

3.1. Genetski Cimbenici

Prema Kuo i sur. (26), jedan blizanac ima 316 puta vedéi rizik za razvoj SLE-a i drugih
autoimunih bolesti ukoliko ga drugi blizanac ima, 23 puta je veci rizik ako se radi o bradéi ili
sestrama, a 11 puta je veci za roditelje $to ukazuje na snaznu genetsku podlogu razvoja
bolesti. Nekoliko gena se dovelo u vezu sa sklonosti nastanku SLE-a, najviSe su to lokusi HLA
gena, no drugi geni Ciji produkti sudjeluju u procesima kao $to je regulacija apoptoze, DNA
degradacije, €iS¢enja stani¢nih ostataka (eng. debris), signalni put interferona tip 1, Toll-like
receptora (TLR), aktivacije NFkB signalnog puta, sustavu komplementa koji, izmedu ostalog,
ima funkciju u odstranjivanju imunokompleksa, funkciji B i T limfocita, ali i monocita i neutrofila
(27). Zanimljiv je podatak da, iako je u vecine pacijenata SLE poligenska bolest, u vrlo rijetkim
slu¢ajevima radi se 0 monogenskoj bolesti, s razlicitom penetrantno$¢u, a neki od gena koji
mogu uzrokovati takav oblik bolesti su: C4A, C4B (geni za komponente sustava
komplementa), DNASE1 (gen za jedan tip DNaze, dakle za razgradivanje ostataka DNA),
TREX1 (mutacija ovog gena moze uzrokovati Aicardi-Goutiéresov sindrom, u sklopu kojeg
pacijenti Cesto razvijaju SLE), FAS, FASL (geni za FAS i FAS ligand, a sudjeluju u procesu
apoptoze) itd. (28,29). Neki od primjera gena Ciji su polimorfizmi ili mutacije prepoznate kao
Cimbenici rizika za razvoj SLE-a su: IRF5 gen koji kodira transkripcijski faktor koji ima ulogu u
signalnom putu interferona tipa |, BLK gen koji kodira tirozinsku kinazu koja igra znacajnu
ulogu u razvoju i signalizaciji B limfocita, FCGR3B gen koji je povezan sa shizenom
ekspresijom FcyRIlIb receptora na neutrofilima, zatim geni kao sto su TLR7, ITGAM, TNIP1,
UBEZ2L3 itd., a od HLA genotipova koji su povezani s viSim rizikom za razvoj SLE-a spominju
se HLA-DRB1*03:01 te HLA-DRB1*15:91 (27,30).

Cijelogenomskim studijama povezanosti (eng. genome-wide association studies) pronadeni
su riziéni geni specificni za pacijente s lupusnim nefritisom, a koji nisu nadeni kod pacijenata
sa SLE-om, a bez lupusnog nefritisa, ukljuéujuci APOL1 gen za apolipoprotein L1, PDGFRA
gen za platelet-derived growth factor receptor alpha te HAS2 gen za hijaluronan sintazu 2.
HLA-DR4 i HLA-DR11 genotipovi smanjuju rizik za razvoj lupusnog nefritisa, dok genotipovi
HLA-DR3 i HLA-DR15 povisuju taj rizik (6).



3.2.  Okolisni ¢Cimbenici

Do sada otkriveni genetski ¢imbenici pridonose 43% podloZnosti nastanku SLE-a (26), Sto
ukazuje na znacajni utjecaj okoliSnih ¢imbenika, epigenetskih utjecaja ili jos neotkrivenih gena
(8). Virusne infekcije induciraju izlu€ivanje IFN-a i pokrecu antivirusni odgovor, ali i aktivhost
SLE-a. Bakterijske infekcije imaju nespecifi¢ni imunostimulatorni efekt, u sklopu kojeg nastaje
prolazno povecanje autoreaktivnih limfocita te mogu pogorsati proteinuriju kod pacijenata s
lupusnim nefritisom (31,32). Pawar i sur. navode da bakterijski produkti kao $to su lipopeptidi
i lipopolisaharidi induciraju signalni put TLR2 i TLR4 receptora u podocitima i endotelnim
stanicama, poti¢u proizvodnju anti-DNA protutijela, IL-6, IL-12, TNF, pogorSavaju lupusni
nefritis te povecavaju proteinuriju kod miSeva (31). Izlaganje UV zraenju je povezano s
egzacerbacijama SLE-a. Pri vis§im dozama UV zracenja, istovremeno se pokrec¢u i nekroticki i
apoptoticki procesi prilikom kojih dolazi do otpustanja jezgrenih autoantigena u okoli$ stanice,
a takoder dolazi do otpustanja proupalnih citokina, kao &to je interleukin 1-a (33). Posebno se
izdvaja i SLE izazvan lijekovima, kao Sto su hidralazin, izoniazid, prokainamid i inhibitori
protonske pumpe no zahvacenost bubrega je rieda kod SLE-a izazvanog lijekovima (7,34).
Razlika u prevalenciji medu spolovima se moZze pripisati ne samo imunomodulatornoj ulozi
spolnih hormona, nego i poremecenoj epigenetskoj inaktivaciji X kromosoma Cime se
povecava ekspresija gena na X kromosomu (npr. gen za TLR7 nalazi se na X kromosomu

(35)), a koji su povezani s funkcijom imunolo$kog sustava (36).

3.3. Patofiziologija

Izlaganje UV zracenju i drugim ¢imbenicima okolida, poput infekcija, povecava se oksidativni
stres, izaziva se stani¢no oStecenje Sto uzrokuje apoptozu (37). Nedovoljno uklanjanje jezgara
tih stanica, dijelom zbog nedostatka u sastavnicama odgovornima za njihovo uklanjanje, poput
komplementskih bjelan¢evina, nukleaza kao $to je TREX1 i razliCite DNaze, ali i mutacije i
polimorfizmi gena ¢€iji su produkti uklju€eni u proces apoptoze, dovode do velikog optereéenja
imunosnog sustava antigenima jezgara koje antigen prezentirajuCe stanice prepoznaju kao
strane Cestice. Jos jedan izvor jezgrenog materijala dolazi iz procesa koji se zove neutrofilna
izvanstanicna zamka (eng. neutrophil extracellular traps, NET, NETosis) u kojemu neutrofili,
istiskuju nuklearni sadrzaj te stvaraju mrezu lanaca DNA i histona za koje su vezani lizozimi,
defenzini i elastaze, a sluze zarobljavanju i ubijanju mikroorganizama (32,38). Polimorfizmi u
razli¢itim genima sa sklonos$¢u za SLE remete toleranciju vlastitog od strane B i T limfocita,
zbog €ega autoreaktivni limfociti ostaju funkcionalni. Manjak tolerancije B limfocita nastaje
zbog polimorfizama u raznim genima, kao sto su BANK1, BLK, CSK, LYN, TLR7 itd. (35).
Autoreaktivni B limfociti koji ne postanu tolerantni, bivaju podrazeni vlastitim jezgrinim
antigenima i na njih stvaraju autoantitijela (35,38). Kompleksi antigena i protutijela vezu se za

Fc-receptore na dendriticnim stanicama i na antigenski receptor B limfocita te mogu biti
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uvuceni u endosome. Sastavnice nukleinskih kiselina vezu se za endosomne receptore TLR7
i TLR9 dentriticnih stanica i B limfocita te poticu B limfocite na proizvodnju autoantitijela,
dendriti€ne stanice na stvaranje IFN-a koji dodatno poti¢e imunosni odgovor i moZze uzrokovati
pojaCanu apoptozu (38), a B limfociti i dendritiCne stanice mogu procesuirati antigene i
predociti ih T limfocitima, te dolazi do poliklonalne limfocitne ekspanzije i diferencijacije
pomagackih T limfocita (32). Ukupni je ucinak stvaranje ciklusa otpustanja antigena i

imunosne aktivacije sto vodi prema stvaranju autoantitijela visokog afiniteta (38).

Proizvedena autoantitijela usmjerena na nuklearne antigene, ali i npr. na Clg i C3
komponente komplementa (6,18), dovode do stvaranja imunokompleksa i akumulacije
imunokompleksa u glomerulima. Imunokompleksi se mogu formirati u cirkulaciji i smjestiti se
u glomerulu ili se mogu formirati in situ, ukoliko su protutijela usmjerena na intrinzicne
glomerularne antigene, poput aneksina 2, a-aktinina, egzostozina 1 i 2 ili intrarenalne izvore
nuklearnih antigena (6,32). Imunokompleksi se mogu taloziti u mezangiju, u subendotelnom,
subepitelnom prostoru ili u peritubularnim kapilarama (32). Imunokompleksi aktiviraju sustav
komplementa i veZzu se za Fc receptore na leukocitima i time poti€u intrarenalnu upalu i
osteéenje kemotaksijom te aktivacijom neutrofila i makrofaga koji direktno oStecuju bubrezno
tkivo sekrecijom kisikovih radikala i proteolitickih enzima (6). Dakle, sustav komplementa ima
dvojak ucinak u patofiziologiji SLE-a i lupusnog nefritisa: manjak sastavnica komplementa
smanjuje otklanjanje jezgrenih autoantigena, a aktivacijom komplementa unutar bubrega (i
ostalih tkiva) direktno pridonosi razvoju upale (32). U mezangiju i subendotelnom prostoru,
veliki imunokompleksi i anionski antigeni ne mogu proci kroz negativno nabijenu glomerularnu
bazalnu membranu (GBM), te se zaustavljaju proksimalnije u odnosu na GBM. Aktivacijom
sustava komplementa, dolazi do privlaenja neutrofila i monocita. HistoloSki moze se vidjeti
mezangijalni, fokalni ili difuzni proliferativni glomerulonefritis, a kliniCki se manifestira pojavom
stanica u sedimentu urina, proteinurijom i akutnim pogor$anjem funkcije bubrega (7). U
subepitelni prostor prodiru kationski antigeni ili autoantitijela usmjerena na endogene epitelne
antigene. Tu se takoder moze aktivirati sustav komplementa, ali nema priljeva upalnih stanica,
jer su kemoatraktanti odvojeni od cirkulacije bazalnom membranom. Stoga je osteéenje
ograni¢eno na epitelne stanice, histoloski se najceSce vidi membranska nefropatija, a klini¢ki
se manifestira proteinurijom (7,39). Osim toga, autoantitijela se mogu stvarati i u samim
bubrezima, pa se tako i u tubulointersticiju nakupljaju plazma stanice nastale iz interakcije T i
B limfocita. Imunokompleksi su ligandi za TLR7 i TLR9, Sto potiCe stvaranje IFN-a iz
dendritiCnih stanica, koje nadalje poti€u diferencijaciju autoreaktivnih B limfocita u plazma
stanice i proizvodnju CD4 pomagackih i CD8 citotoksi¢nih limfocita, ¢ime pojaCavaju lokalni

imunosni odgovor, predoCavanje antigena i proizvodnju proupalanih citokina (6,40). Prema



Bastianu i sur. (41), anti-dsDNA i anti-RNP protutijela su zna¢ajno povezana s pojavom

lupusnog nefritisa kod pacijenata sa SLE-om.

4. Klinicka slika

Klinicke manifestacije LN su &esto suptilne i najéeSée se otkriju analizom urina prije nego
fizikalnim pregledom, stoga je preporucliivo sve pacijente sa SLE-om pregledati i traZiti
zahvacenost bubrega na pocéetku dijagnoze, ¢ak i ako nema o itih znakova zahvacéenosti
bubrega (42). Najcesée klinicke manifestacije kod pacijenata s lupusnim nefritisom su
proteinurija i mikroskopska hematurija, a zatim bubrezna insuficijencija, nefrotski sindrom i
hipertenzija (42). U treCine pacijenata sa SLE-om, zahvacenost bubrega prvo se manifestira
proteinurijom i/ili mikroskopskom hematurijom, a s viemenom se smanijuje i bubrezna funkcija.
Medutim, u pocCetku bolesti, pacijenti rijetko imaju smanjenje glomerularne filtracije (GFR),
osim u vrlo agresivnim slu€ajevima lupusnog nefritisa. Pacijenti se inicijalno uglavnom
prezentiraju sa simptomima i znakovima osteéenja drugih organa, kao $to su leptirasti osip ha
licu, artritis te oralne ulceracije (1). Nakon dijagnoze SLE-a, znakovi bubreznog osteéenja
obi¢no se javljaju u prve 3 godine nakon dijagnoze (1,6). Klini¢ki znakovi zahvaéenosti
bubrega koreliraju s laboratorijskim nalazima. Ukoliko pacijent ima proteinuriju karakteristi¢nu
za nefrotski sindrom, mogu se pojaviti edemi donjih ekstremiteta i periorbitalni edemi u tezim
slu¢ajevima. Kada GFR pocinje padati, Cest je nalaz povisenog krvnog tlaka. Rijetko se moze
pojaviti tamna obojanost urina, $to ukazuje na makrohematuriju (1). Moguca je i pojava tzv.
tihog oblika lupusnog nefritisa, gdje nema klinickih znakova zahvaéenja bubrega, ali se na

biopsiji mogu vidjeti patohistoloSke promjene karakteristiCne za lupusni nefritis (43).

5. Dijagnoza

5.1. Klasifikacijski kriteriji za SLE

Za dijagnozu SLE-a, tijekom godina su se razvijali razni klasifikacijski kriteriji, no danas se u
klinickom radu koriste klasifikacijski kriteriji Europskog drustva za reumatologiju i Ameri¢kog
reumatolodkog drustva iz 2019. godine (eng. European Alliance of Associations for
Rheumatology/American College of Rheumatology, EULAR/ACR) (tablica 1). Navedeni
kriteriji imaju osjetljivost od 96.1% i specificnost od 93.4%, Sto predstavlja znacajno
poboljSanje u odnosu na prethodne sustave. Kao ulazni kriterij za dijagnozu SLE-a uzima se
titar ANA protutijela veci od 1:80. Ukoliko pacijent ne ispunjava ulazni kriterij, smatra se da
nema SLE. Ako ga ispunjava, razmatraju se 22 klasifikacijska kriterija koji obuhva¢aju sedam

klinickih domena (konstitucionalne, hematoloSke, neuropsihijatrijske, mukokutane, serozne,
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muskuloskeletne i bubrezne) i triimunoloske domene (antifosfolipidna protutijela, komponente
komplementa, protutijela specificna za SLE). Kriteriji se ne moraju javljati istodobno, ali svaki
se morao dogoditi barem jednom da bi se uvrstio u konacni zbroj. Svakom kriteriju se
dodjeljuju bodovi u rasponu od 2 do 10. Ukoliko pacijent ima najmanje jedan Klinicki kriterij i
10 ili vise bodova, postavlja se dijagnoza SLE-a. Klasifikacijski sustavi su originalno izradeni
u svrhu istrazivanja, imaju svoju osjetljivost i specificnost te to treba imati na umu prilikom
dijagnoze SLE-a jer npr., strogo pridrzavanje kriterija u dijagnosti¢ke svrhe moze odgoditi
postavljanje dijagnoze, buduéi da su klasifikacijski kriteriji razvijeni s ciliem da budu u prvom
redu specifini, a tek potom osjetljivi i namijenjeni su homogeniziranju skupina pri klini¢kim
istrazivanjima. S obzirom na to da je tijek bolesti obiljezen periodiénom afekcijom jednog
organskog sustava za drugim, pacijenti mogu bolovati godinama i jo$ uvijek ne ispunjavati

klasifikacijske kriterije, Sto treba imati na umu u svakodnevnom radu (44).



Tablica 1: EULAR/ACR Kklasifikacijski kriteriji iz 2019. godine; ANA = antinuclear antibodies, SLE =

systemic lupus erythematosus, LN = lupus nephritis; *napomena = prema testu s najmanje 90%

specificnosti prema relevantnim kontrolama; prema referenci (45)

Ulazni kriterij
Titar ANA = 1:80 na HEp-2 stanicama ili ekvivalentni pozitivni test
!

Ako je odsutno, ne klasificirati kao SLE

Ako je prisutno, provijeriti dodatne kriterije

!
Dodatni kriteriji

Ne brojati kriterij ako postoji vjerojatnije objasnjenje od SLE-a
Dovoljna je pojava kriterija barem jednom u tijeku bolesti, nije potrebno da se kriteriji pojavljuju istovremeno
Klasifikacija SLE-a zahtjeva barem jedan klini¢ki kriterij i = 10 bodova

Unutar svake domene, samo se najvise bodovan kriterij broji do kona¢nog zbroja bodova

Klinicka domena i kriteriji Tezina Imunolo$ka domena i kriteriji Tezina
Konstitucionalna Antifosfolipidna protutijela

Vrugica 2 Antikardiolipinska protutijela ILI
Hematoloska Anti-B2GP1 protutijela ILI

Leukopenija 3 Lupusni antikoagulans 2

Trombocitopenija 4 Proteini komplementa

Autoimuna hemoliza 4 Niske razine C3 ILI C4
Neuropsihijatrijska Niske razine C3 |1 C4

Delirij 2 Protutijela specifi¢na za SLE

Psihoza 3 Anti-dsDNA protutijela* ILI

EpileptiCni napadaji 5 Anti-Smith protutijela 6
Mukokutana

Neoziljna alopecija 2

Oralne ulceracije 2

Subakutni kutani ILI diskoidni lupus 4

Akutni kutani lupus 6
Serozna

Pleuralni ili perikardijalni izljev 5

Akutni perikarditis
Muskuloskeletna

Zahvacéenost zglobova 6
Renalna

Proteinurija >0.5 g/24h 4

Biopsija bubrega tip Il ili V LN

Biopsija bubrega tip IIl ili IV LN 10

Konacni zbroj:

!

Klasificirati kao SLE ako je konaéni zbroj 10 ili viSe i ako je ispunjen ulazni kriterij




5.2. Laboratorijski nalazi

Laboratorijska testiranja se koriste ujedno i za procjenu zahvacenosti bubrega i za procjenu
odgovora na terapiju kod pacijenata sa SLE-om. Serumske razine komplementa C3 i C4
trebale bi se provjeravati uvijek kada se sumnja na zahvacenost bubrega jer su one Cesto
shizene u aktivnoj bolesti, a antifosfolipidna i antikardiolipinska protutijela su korisna u procjeni
rizika za poremecaje zgruSavanja koja Cesto prate SLE (1). Tradicionalni parametri, kao sto
su serumska razina kreatinina, proteinurija (kvantificirana analizom 24-satnog urina, omjerom
proteina i kreatinina u urinu (eng. urine protein-to-creatinine ratio, UPCR ili PCR) ili omjerom
albumina i kreatinina u urinu) mogu se nadopuniti mikroskopskom analizom sedimenta urina
(hematurija, leukociturija stanicni cilindri), zatim ve¢ spomenutim razinama proteina
komplementa i titrom anti-ANA, anti-dsDNA te anti-Clqg protutijela, a s obzirom na &estu
pojavu citopenija, potrebno je povremeno raditi kompletnu krvnu sliku (1,7,35,46). Sve
pacijente sa SLE-om, a posebno one sa lupusnim nefritisom, trebalo bi testirati na
antifosfolipidna protutijela, s obzirom da bubrezne manifestacije antifosfolipidnog sindroma,
kao Sto je trombotiCna mikroangiopatija, imaju prognosti¢ku vrijednost (46). Pacijente pod
velikim rizikom za razvoj lupusnog nefritisa (muskarci, razvoj SLE-a u ranijoj dobi, pozitivha
anti-C1lqg protutijela) bi se trebalo pratiti svakih 3 mjeseca kako bi se otkrili rani znakovi
bubrezne zahvacenosti (47), dok se u aktivnoj bolesti pracenje treba odvijati ceS¢e, odnosno
svaka 2-4 tjedna (46).

5.3. Biopsija bubrega

Biopsija bubrega je trenutno zlatni standard za potvrdu dijagnoze lupusnog nefritisa i za
klasifikaciju tipa, odnosno razreda lupusnog nefritisa (35). Biopsiju bi trebalo uciniti prilikom
pojave bilo kojeg od znakova zahvacenosti bubrega, odnosno, pojave hematurije ili celularnih
cilindara u sedimentu urina, proteinurija > 0.5 g/24 sata, PCR > 500 mg/g ili neobjasnjen pad
GFR-a (46). lako SLE moze zahvatiti sve dijelove bubrega, kao Sto su glomeruli,
tubulointersticij i krvne Zile, zahvacenost glomerula je najdetaljnije prouena i najviSe korelira
s klinickim znakovima, tijekom bolesti i odgovorom na terapiju (1). Na temelju promjena
vidljivih na glomerulima pod svjetlosnim, elektronskim i fluorescentnim mikroskopom, radna
skupina patologa, nefrologa i reumatologa udruzenih u Medunarodno nefroloSko drustvo (eng.
International Society of Nephrology, ISN) i Drustvo za renalnu patologiju (eng. Renal
Pathology Society, RPS), izradila je 2004. godine ISN/RPS klasifikaciju lupusnog nefritisa, Cija

se modifikacija iz 2018. godine koristi u svakodnevnom radu (tablica 2) (1,48,49).



Tablica 2: Modificirana ISN/RPS klasifikacija lupusnog nefritisa iz 2018. godine; prema referencama
(48,49)

Razred | Minimalni mezangijski lupusni nefritis

Normalni glomeruli na svjetlosnoj mikroskopiji uz nalaz imunodepozita u mezangiju

imunofluorescentnom mikroskopijom

Razred Il Mezangijski proliferativni lupusni nefritis

Mezangijalna hipercelularnost (4 ili viSe jezgara potpuno okruZenih matriksom) ili
ekspanzija mezangijalnog matriksa na svjetlosnoj mikroskopiji uz nalaz
imunodepozita u mezangiju imunofluorescentnom mikroskopijom; na elektronskoj
mikroskopiji mogu¢ je nalaz nekoliko izoliranih subepitelnih ili subendotelnih depozita

Razred lll Fokalni lupusni nefritis

Aktivni ili neaktivni fokalni, segmentalni ili globalni endokapilarni ili ekstrakapilarni
glomerulonefritis  koji zahvaca <50% svih glomerula, tipicno s fokalnim

subendotelijalnim imunodepozitima, sa ili bez zahvaéenosti mezangija

Razred IV Difuzni lupusni nefritis

Aktivni ili neaktivni difuzni, segmentalni ili globalni endokapilarni ili ekstrakapilarni
glomerulonefritis  koji zahvat¢a = 50% svih glomerula, tipicno s difuznim
subendotelnim imunodepozitima, sa ili bez promjena u mezangiju. Tu spadaju i

slu€ajevi s difuznim wire loop depozitima, ali s malo ili bez glomerularne proliferacije.

Razred V Membranski lupusni nefritis

Globalni ili segmentalni subepitelni imunodepoziti ili njihove morfoloSke sekvele
vidljive na svjetlosnoj mikroskopiji i imunofluorescentnoj mikroskopiji ili elektronskoj
mikroskopiji, sa ili bez zahvacenosti mezangija.

Razred V lupusnog nefritisa moze se javiti zajedno s razredom Ill ili IV i u tom slu€aju
oba trebaju biti dijagnosticirani.

Kod razreda V lupusnog nefritisa moze se javljati uznapredovala skleroza

Razred VI Uznapredovali sklerozirajuci lupusni nefritis

290% glomerula je globalno sklerozirano bez ostatne aktivnosti

Navesti i gradirati (blaga, srednja, teSka) atrofiju tubula, upalu i fibrozu intersticija, stupan] arterioskleroze ili

druge vaskularne lezije

Ukratko, ISN/RPS Kklasifikacija se temelji na lokaciji depozita imunokompleksa unutar
glomerula, stupnju zahvacenosti glomerula i postojanju aktivne upale (aktivha bolest) ili
skleroze (kroni¢na bolest) (6). PatohistoloSki nalaz Cesto moze varirati i preklapati se s drugim
glomerulonefritisma posredovanim imunokompleksima, no ipak, postoje specificne
patohistoloSke znacajke lupusnog nefritisa kao $to su: depoziti saCinjeni veéinom od IgG s
kodepozitima IgA, IgM, C3 i C1q (eng. full house pattern); ekstraglomerularni imunodepoziti u
tubularnim bazalnim membranama, intersticiju i krvnim Zilama; nalaz gustih depozita na
elektronskoj mikroskopiji u mezangiju, subendotelno i subepitelno; te nalaz tubuloretikularnin
inkluzija u glomerularnim endotelnim stanicama (tzv. interferon footprints koji nastaju prilikom

izlaganja endotelnih stanica interferonu) (1). Od podklasa IgG protutijela, najprisutniji su IgG1
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i 19G3, zatim 1gG2, a najmanje je prisutna 1gG4 podklasa (6). Za aktivan lupusni nefritis,
rijedak, ali patognomonican je nalaz glomerularnih ,hematoksilinskih tjeleSaca“ koja se sastoje
od istisnutih jezgara iz umirucih stanica za koje su se vezale ANA te na taj nacin stvorile
bazofilna okrugla tjeleSca (tzv. LE stanice, iz lat. lupus erythematosus). U razredu IIl i IV
moguca je pojava celularnih polumjeseca, znaCajka koja uz nekrotizirajuée lezije najviSe
korelira s brzo progresivnim klini¢kim tijekom te nose najgoru prognozu. ISN/RPS razredi
lupusnog nefritisa nisu staticki entiteti, nego mogu prelaziti iz jednog u drugog (1). Na loSu
prognozu takoder ukazuju i tubulointersticijske lezije, kao $to je intersticijska fibroza i atrofija
tubula (46). Vrlo je vazno odrediti histoloSku aktivnost i kroni¢nost lezije jer nam ti podatci
sluze kao vodi¢ u daljnjem odabiru terapije (1). U tablici 3 prikazan je modificirani NIH sustav
bodovanja koji sluzi kvantitativnoj procjeni aktivnosti ili kroni¢nosti lezija, te na taj nacin
omogucuje procjenu ucinka terapije jer ¢e aktivne lezije prije reagirati na imunosupresivnu
terapiju od kroni¢nih lezija koje ukazuju na ireverzibilni stadij bolesti (1). Takoder omogucuje
toc€niju procjenu progresije bolesti usporedbom NIH score-a medu ponavljanim biopsijama kod

istog pacijenta (49).

Tablica 3: Modificirani NIH sustav bodovanja aktivnosti i kroni¢nosti lupusnog nefritisa; NIH = ,National

Institutes of Health”, prema referenci (49)

Modificirani indeks aktivnosti Bodovi
Endokapilarna hipercelularnost 0-3
Neutrofili/karioreksa 0-3
Fibrinoidna nekroza (0-3)x2
Hijalini depoziti 0-3
Celularni/fibrocelularni polumjeseci (0-3)x2
Intersticijalna upala 0-3
Ukupni zbroj 0-24
Moadificirani indeks kroni¢nosti Bodovi
Prisutnost glomeruloskleroze 0-3
Fibrozni polumjeseci 0-3
Tubularna atrofija 0-3
Intersticijalna fibroza 0-3
Ukupni zbroj 0-12
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Ne postoji konsenzus za vrijeme kada bi trebalo ponoviti biopsiju bubrega (6,7,35,42).
Generalno, ponavljane biopsije bubrega izvode se u sluaju egzacerbacija lupusnog nefritisa,
bolesti otporne na terapiju i u nejasnim slu¢ajevima kada se ne zna je li proteinurija nastala
zbog aktivne ili kronicne bolesti (6). Do sada se nisu uspostavili protokoli koji nalazu kada
treba raditi ponovne biopsije, no Malvar i sur. (50) preferiraju ponavljati biopsiju 6 mjeseci
nakon inicijalne biopsije i zapoc€injanja terapije. Nekoliko istrazivackih skupina naglasava
bitnost rebiopsije zbog nesklada izmedu histoloske i klini¢ke slike, odnosno, unato¢ klini¢koj
remisiji bolesti i imunosupresivnoj terapiji koja traje nekoliko godina, patohistoloska analiza
moze jo$ uvijek ukazivati na aktivnost bolesti, $to moze ukazati na moguce relapse ako se
ukine terapija odrzavanja (6,51,52). U istrazivanju koje su proveli De Rosa i sur. (53), terapija
odrzavanja je ukinuta nakon klini¢ke remisije koja je trajala barem 12 mjeseci i nakon barem
36 mjeseci imunosupresivne terapije te im je ucinjena druga biopsija. Nakon pracenja dugog
24 mjeseca, lupusni nefritis se ponovno pojavio u 11 od 36 pacijenata, a 10 od njih 11 je
pokazivalo rezidualne histoloSke znakove bolesti, $to naglasava ulogu ponavljane biopsije u
odlucivanju ukidanja terapije odrzavanja. Znacajnost ponavljane biopsije je i u &injenici da
bolest moZze prijeéi iz jednog u drugi razred $to zahtjeva prilagodbu terapije (52). S druge
strane, Malvar i sur. (50) zaklju€uju da ni KkliniCki ni patohistoloSki odgovor odmah nakon
zavrsetka indukcijske terapije ne korelira s dugoro€nim ishodima kod proliferativhog lupusnog
nefritisa. Biopsija bubrega je invazivna pretraga i moguca je pojava komplikacija. Kao teze
komplikacije, Corapi i sur. (54) navode krvarenje koje zahtjeva transfuziju eritrocita (u 0.9%
pacijenata), angiografsku intervenciju (0.6%) ili nefrektomiju (0.01%); opstrukciju mokra¢nog
mjehura (0.3%) i smrt (0.02%), a od blazih komplikacija, navedena je prolazna makroskopska
hematurija (3.5%). Od ostalih komplikacija, zabiljezeni su perinefriCki hematom, arteriovenska
fistula i infekcija, a kod gotovo svih pacijenata moguc je nalaz mikroskopske hematurije nakon
biopsije. Rizi¢ni ¢imbenici za razvoj komplikacija nakon biopsije bubrega su: hipertenzija,
smanjena bubrezna funkcija, trombocitopenija, koagulopatija, Zenski spol, starija dob (>60

godina) (55,56). Na slici 1 prikazan je hodogram dijagnoze bubrezne zahvaéenosti u SLE-u.
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Pacijent sa SLE-om

Testiranje indicirano u slucaju:
- Prva prezentacija SLE-a
- Sumnja na egzacerbaciju SLE-a

Panel nalaza:
- Serumski kreatinin
- Analiza urina (test traka i sediment)
- spot PCR
Serologija (anti-dsDNA i komplement)

Postoji li abnormalna proteinurija ili sediment? Postoje li znakovi snizene GFR?

- Abnormalna proteinurija ako su proteini na test traci 2 - Npr. eGFR ispod ocekivane
2+ ili 21+ ako je niska specificna tezina, ili spot PCR > razine za dob i anamnezu ili
500 mg/g (50 mg/mmol) eGFR koja se smanjuje bez

Saili bez drugog objasnjenja osim SLE-a

- Pozitivni dismorfni eritrociti (= 5%), eritrocitni ili
leukocitni cilindri

Bez daljnjeg testiranja Kvantificirati Bez daljnjeg Ponoviti testiranje
urina u ovom trenutku proteinuriju testiranja urina u
ovom trenutku

Je li 24 satna proteinurija
> 500 mg/dan

Ponoviti testiranje i
pratiti

Bez daljnjeg testiranja Razmotriti biopsiju bubrega
urina u ovom trenutku

Slika 1: Hodogram dijagnoze lupusnog nefritisa, eGFR = estimated glomerular filtration rate, spot PCR

= omijer proteina i kreatinina slu€ajnog uzorka urina; prilagodeno prema KDIGO smjernicama, referenca
(67)

5.4. Ostali oblici bubrezne bolesti u SLE

lako je zahvacéenost glomerula najvaznija znacajka bubrezne bolesti u SLE-u na temelju koje
se i dijagnosticira lupusni nefritis, to nije jedina bubrezna mikrostruktura koja moze biti
zahvaéena u SLE-u. U tom slucaju, po definiciji ISN/RPS Kklasifikacije, vise ne govorimo o
lupusnom nefritisu, medutim, Cesto je moguc¢ istovremen nalaz patoloSkih promjena i na
glomerulima i na drugim strukturama. Stoga se neki autori zalazu za reviziju ISN/RPS
klasifikacije koja bi razmatrala i zahvac¢enost drugih struktura osim glomerula (46,58,59),
medutim ISN/RPS klasifikacija nagladava da se tubularna atrofija, intersticijska upala i fibroza

te arterioskleroza ili druge vaskularne lezije trebaju navesti i gradirati (35,48).
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Lupusna podocitopatija je jedan od moguéih nalaza na biopsiji, a patohistoloski ga
karakterizira difuzni gubitak noZica podocita, bez imunodepozita u subendotelno ili
subepitelno (1,6). Prisutna je u 1% do 2% pacijenata sa SLE-om i najCeSce se KliniCki
manifestira nefrotskim sindromom te ju je tedko razlikovati od lupusnog nefritisa, stoga je za
razlikovanje potrebno napraviti patohistolosku analizu (1,6). Obi¢no brze i bolje odgovara na

terapiju kortikosteroidima (6).

Od vaskularnih manifestacija, najceS¢e se mogu naci imunodepoziti u krvnim zilama (59).
Trombotska mikroangiopatija (TMA) je skupina bolesti koje karakteriziraju mikrotrombi koji
vode u ishemiju tkiva, mikroangiopatska hemolitiCka anemija i trombocitopenija (60,61), a u
lupusnom nefritisu se moZe javiti u sklopu raznih etiologija, npr. u obliku tromboti¢ne
trombocitopenicne purpure (TTP) ili hemolitiCko uremijskog sindroma (HUS), maligne
hipertenzije, antifosfolipidnog sindroma, TMA posredovane komplementom, infekcija, lijekova
i malignih bolesti (57,59). Cesta je pojava antifosfolipidnih protutijela koja su povezana s
venskim i arterijskim  makrovaskularnim  ili  mikrovaskularnim  trombozama,
trombocitopenijama, loSim ishodima trudnoé¢e i neuroloSkim abnormalnostima (48,57).
Zahvacenost bubrega u antifosfolipidnom sindromu se manifestira trombozom ili stenozom
renalne arterije, renalne venske tromboze ili mikrovaskularnim promjenama koje se nazivaju
nefropatijom antifosfolipidnog sindroma (57). Antifosfolipidna protutijela mogu biti prisutna u
do 25% slu€aja akutnog bubreznog zatajenja povezanog sa SLE-om (6,59,62). Bitno je
prepoznati TMA jer se terapija TMA razlikuje od terapije lupusnog nefritisa (6,57), ali i jer je
klinicka slika i prognoza TMA teza od samog lupusnog nefritisa, uklju€ujucéi ve¢u proteinuriju i
viSe vrijednosti kreatinina, a histoloSki se mogu vidjeti i endokapilarna hipercelularnost,
celularni polumjeseci, intersticijska upala, leukocitna inflitracija glomerula, atrofija tubula i

fibroza intersticija (62). Ce$¢i je i nalaz ateroskleroze u lupusnom nefritisu (59).

Tubulointersticijske lezije su relativno ¢este kod pacijenata s lupusnim nefritisom (58), javljaju
se i u do 51% pacijenata (63,64), ali se rijetko javljaju izolirane, bez zahvacenosti glomerula
(1). Prema jednom istrazivanju (58), pojava tubulointersticijskih lezija je povezana s rizikom
od ESKD i ima prognostiC¢ku vrijednost, a od opisanih patohistoloSkih promjena mogu se vidjeti
infiltracija intersticija upalnim stanicama, intersticijalna fibroza i tubularna atrofija (58,65).
Klini¢ki, moguca je pojava tipa 1 (distalne) renalne tubularne acidoze, hiper ili hipokalemije te

sekundarnog hiperaldosteronizma zbog tubularne disfunkcije (65).
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6. LijeCenje

Pristup lije€enju lupusnog nefritisa ovisi o razredu lupusnog nefritisa klasificiranog po ISN/RPS
klasifikaciji (1). Lije€nicima su dostupne razne smjernice u lije€enju lupusnog nefritisa, poput
udruzenih smjernica Europske lige protiv reumatizma, Europskog renalnog udruzenja i
Europskog udruzenja za dijalizu i transplantaciju (engl. European League Against
Rheumatism and European Renal Association—European Dialysis and Transplant
Association, EULAR/ ERA-EDTA) iz 2019. godine (46), zatim smjernice Ameri¢kog
reumatolo$kog drustva (engl. American College of Rheumatology, ACR) iz 2012. godine (66),
te smjernice inicijative Kidney Disease: Improving Global Outcomes, KDIGO iz 2021. godine

(57,67). Ovdje ¢e hiti prikazani protokoli lije€enja po KDIGO smjernicama (57).

6.1. Opce preporuke i terapija

Preporudljivo je sve pacijente sa SLE-om, ukljuCujuci i pacijente s lupusnim nefritisom,
zapoceti lijeCiti hidroksiklorokinom, ili nekim ekvivalentnim antimalarikom, ukoliko nemaju
kontraindikacija. Antimalarici pridonose smanjenju incidencije egzacerbacija SLE-a
(uklju€ujuéi i bubreznih egzacerbacija), kardiovaskularnih i tromboti¢kih manifestacija kod
pacijenata s antifosfolipidnim protutijelima, smanjenoj pojavi oste¢enja organa, poboljSanju
lipidograma i o€uvanju kostane mase. Hidroksiklorokin smanjuje aktivhost SLE-a u trudnodi i
pokazao je siguran profil za uporabu u trudnoci. Nuspojave su rijetke, ali uklju€uju kozni osip,
hiperpigmentacije, misiénu slabost, promjene vida i gubitak vida. Takoder je moguca
akumulacija hidroksiklorokina u lizosomima i da na taj nacin izazove jedan oblik fosfolipidoze
koji moze oponasati Fabryjevu bolest. Moguca je pojava hemolize kod skupine pacijenata koji
imaju deficijenciju glukoza-6-fosfat dehidrogenaze (G6PD), poput muskaraca iz Afrike, Azije
ili Bliskog istoka (57). S obzirom na mogucéa osteéenja vida zbog mogucnosti nastanka
retinopatije uzrokovane hidroksiklorokinom (68), svim pacijentima se preporu€uje napraviti
pregled fundusa na pocetku terapije te potom svakih godinu dana, pogotovo nakon 5 godina
uporabe. Antimalarici takoder mogu biti i kardiotoksi¢ni (npr. sréano zatajenje, smetnje
provodenja) nakon dugotrajne uporabe ili viSestruke izlozenosti. PoCetna doza je 6.5
mg/kg/dan, te se za vrijeme terapije odrzavanja ta doza smanjuje na 4 do 5 mg/kg/dan. Ukoliko
je eGFR manja od 30 ml/min/1.73m?, doza bi se trebala smanijiti za viSe od 25% (57).
Preporucljiva je i upotreba blokatora RAAS sustava radi smanjenja proteinurije i hipertenzije
(46).

Pacijenti sa SLE-om i lupusnim nefritisom pokazuju znac¢ajno vecéu stopu smrtnosti od opce
populacije, a naj¢e$¢e umiru od infekcija, kardiovaskularnih komplikacija i kroni¢nog
bubreznog zatajenja, stoga je potrebno da se lije€nici i pacijenti pridrzavaju opéih mjera za

smanjenje rizika komplikacija (tablica 5).
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Tablica 5: Opée mjere za smanjenje rizika komplikacija vezanih za lupusni nefritis ili njegovog lije€enja;

HBV = hepatitis B virus, HCV = hepatitis C virus, HIV = virus humane imunodeficijencije, VZV = varicela

zoster virus, RAAS = sustav renina, angiotenzina i aldosterona, GNRH = gonadotropin-releasing

hormone; prema referenci (57).

Rizik

Umanjenije rizika

Kardiovaskularni rizik

Modifikacija Zivotnog stila: prestanak pu$enja, gubitak tjelesne tezine,
tjelovjezba
Lije€enje dislipidemije

Niska doza acetilsalicilne kiseline tijekom trudnoée

Proteinurija

Izbjegavanje hrane s visokim udjelom soli
Kontrola krvnog tlaka
Blokada RAAS sustava

Infekcija

Utvrditi anamnezu herpes zostera i tuberkuloze

Probir za HBV, HCV, HIV; cjepivo protiv HBV-a
Profilaksa za Pneumocystis jirovecii

Cjepivo protiv influenze i pneumokoka

Procjena potrebe za rekombinantnim cjepivom protiv VZV

Procjena rizika od drugih infekcija ovisno o javnozdravstvenom stanju

Kostana ozljeda

Procjena mineralne gustoc¢e kostiju i rizika od frakture
Nadomjestanje kalcija i vitamina D

Bisfosfonati ako je potrebno

Izlaganje UV svijetlosti

Upotreba kreme za sunc¢anje

Smanijiti izlaganje UV svjetlosti

Prijevremeno zatajenje

jajnika

Agonisti GNRH (npr. leuprolid)

Krioprezervacija spermija ili oocita

Neplanirana trudnoca

Individualna procjena prikladnosti pojedine vrste kontracepcije (osobna

preferenca, rizik tromboze, dob)

Rak

Procijeniti individualni rizik

Probir specifi¢an za dob

Smanijiti doZivotno izlaganje ciklofosfamidu na manje od 36 g
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6.2. Razred | ill lupusnog nefritisa

Pacijenti kojima je dijagnosticiran razred | ili Il lupusnog nefritisa obi¢no imaju normalnu
bubreznu funkciju i proteinuriju niskog stupnja koja je znacajno ispod nefrotskih razina ili imaju
mikroskopsku hematuriju. Za takve pacijente nije potrebna posebna terapija izvan onog sto je

vec propisano za SLE i njegove ekstrarenalne manifestacije (57).

Pacijente kojima je dijagnosticiran razred | ili 1l lupusnog nefritisa, ali s proteinurijom u
granicama nefrotskog sindroma ili s izrazenim nefrotskim sindromom, smatra se da imaju
lupusnu podocitopatiju koja se potvrduje nalazom elektronske mikroskopije. Inicijalna terapija
je ista kao i terapija bolesti minimalnih promjena, a sastoji se od visoke doze glukokortikoida
(1 mg/kg/d, do maksimalno 80 mg/d, ne duze od 16 tjedana). U slu€aju kontraindikacije za
liie€enje glukokortikoidima, preporucuje se lijeenje oralnim ciklofosfamidom, ciklosporinom ili
takrolimusom. Nakon remisije, preporuCuje se terapija odrzavanja niskom dozom
glukokortikoida i drugim imunosupresivom, poput analoga mikofenolne kiseline (eng.
mycophenolic acid analogs, MPAA), azatioprinom ili inhibitorom kalcineurina (eng. calcineurin
inhibitor, CNI) (57).

6.3. Razred Il ili IV lupusnog nefritisa

6.3.1. Inicijalna terapija aktivhog lupusnog nefritisa razreda Il/IV

Na slici 2 prikazan je hodogram inicijalne terapije lupusnog nefritisa Ill. ili IV. razreda. Ta dva
razreda predstavljaju agresivnu bolest koja zahtjeva brzu i ucinkovitu imunosupresivnu
terapiju koja bi ciljano djelovala na aktivne upalne lezije u bubregu i time smanjila destrukciju
preostalih nefrona. Pri odabiru poCetne terapije treba imati personalizirani pristup i uzeti u
obzir korist i rizike pojedine vrste terapije, kako i kratkorone rizike, tako i dugoro¢ne
uklju€ujuci infekcije, kumulativnu toksiCnost te utjecaj na kvalitetu Zivota. PreZivljenje kod
pacijenata s lupusnim nefritisom se drasti¢no povecalo od 1970-ih godina, kada su prvi put u
upotrebu usli glukokortikoidi, a netom kasnije i imunosupresivi poput ciklofosfamida ili MPAA
koji su smanijili incidenciju relapsa i poboljSali dugoro€nu prognozu u odnosu na lijeCenje

isklju€ivo glukokortikoidima (57).

Glukokortikoidi su zbog svojih protuupalnih i imunosupresivnih svojstva i dalje temeljni dio
inicijalne terapije kod lll. i IV. razreda lupusnog nefritisa. Njima se pridruzuje jedna od 4
skupine lijekova ili kombinacija lijekova koje su navedene na slici 2, odnosno MPAA,
ciklofosfamid, inhibitori kalcineurina (kao $to je takrolimus) u kombinaciji s MPAA te bioloSki
lijekovi usmjereni na B limfocite. Glukokortikoidi pruzaju neposredni ucinak na €esto vrlo
razvijenu intrarenalnu upalu, $to je bitno zbog ka$njenja imunosupresivhog ucinka
ciklofosfamida, MPAA, CNI ili bioloSkih lijekova (57).
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Razred III/IV £V LN na biopsiji

Konkomitantna tromboti¢na
mikroangiopatija (vidi dalje)

Utvrditi aktivnost i kroniénost lezije

Aktivni LN razreda lII/IV £ V Kroni¢ni LN razreda Ill/IV + V bez aktivnosti

Suportivno lije€enje kronicne Ukoliko ima znakova razreda V,
bubrezZne bolesti lijeCiti kao razred V

Kortikosteroidi
Metilprednizolon i.v. 0.25-0.50 g/d 1-3 dana, zatim prednizon p.o.

0.6-1.0 mg/kg/d (ne prekoraciti 80 mg/d) i smanijivati tijekom
nekoliko mjeseci do doze odrzavanja

Inhibitori kalcineurina

Takrolimus (ciljati na razinu oko 5.5 ng/mL (6.8 nmol/L) na kraju doznog intervala) i reducirana doza
MPAA kod pacijenata sa serumskim kreatininom < 3.0 mg/dl (265 pmol/L) kao inicijalna i terapija
odrzavanja kroz 24 mjeseci

Voklosporin 23.7 mg 2 x dnevno i MPAA kod pacijenata s eGFR > 45 ml/min/1.73 m?2 kroz 52
tiedana

Analozi mikofenolne kiseline (MPAA) kroz barem 6 mjeseci

MMF p.o. 1.0-1.5 g 2 x dnevno ili natrijev mikofenolat 0.72-1.08 g 2 x dnevno

Ciklofosfamid do 6 mjeseci

i.v. 500 mg svaka 2 tj. 6 puta ili 0.5-1.0 g/m? mjesecno 6 puta ili p.o. 1.0-1.5 mg/kg/d

Bioloski lijekovi koji djeluju na B limfocite

Belimumab (i.v. 10 mg/kg svaka 2 tj. 3 doze, zatim svaka 4 tj.) i MPAA ili i.v. ciklofosfamid 500 mg
svaka 2 tj. 6 puta

Rituksimab i.v. 1 g 1. i 15. dan — za nadomjesnu terapiju ili refraktorne slu¢ajeve ili za minimizaciju
kortikosteroida

Slika 2: Hodogram inicijalne terapije lupusnog nefritisa razreda Il ili IV, LN = lupusni nefritis, i.v. =
intravenski, p.o. = per os, MPAA = analozi mikofenolne kiseline (prema eng. mycophenolic acid
analogs), eGFR = procijenjena brzine glomerularne filtracije (prema eng. estimated glomerular filtration

rate); prema referenci (57)
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Kod pacijenata s vrlo agresivnim oblikom bolesti (slika brzo progresivnog glomerulonefritisa,
odnosno akutno i teSko pogorSanje bubrezne funkcije udruzeno s velikim udjelom
polumjeseca ili vaskularnih lezija na biopsiji ili u slu€aju tedkih ekstrarenalnih manifestacija,
(kao &to je zahvacenost CNS-a ili plu¢a) preporuéuje se intravenska primjena pulsnih doza
metilprednizolona 250 do 1000 mg dnevno 1 do 3 dana, nakon koje slijedi primjena peroralnih
glukokortikoida, Cija se doza kroz naredne tjedne smanjuje. U posljednje vrijeme, zbog
istovremene upotrebe drugih imunosupresiva, ¢eSée se nakon pulsnih doza glukokortikoida,
prelazi na nize doze peroralnih glukokortikoida, ili se njihova doza brze smanjuje u svrhu
smanjenja izlozenosti glukokortikoidima, pa samim time i njihovom Stetnom ucinku. Na tablici
6, prikazani su primjeri doziranja glukokortikoida, medutim, nije jo§ dokazana prednost jednog

protokola naspram drugog (57).

Tablica 6: primjeri doziranja glukokortikoida u lupusnom nefritisu; prema referenci (57).

Standardna doza Umijerena doza Smanjena doza
Intravenske pulsne | Nista ili 0.25-0.5 g/d do 3 | 0.25-0.5 g/d do 3 dana | 0.25-0.5 g/d do 3 dana
doze dana kao pocetna terapija Cesto kao poCetna | obicno kao  pocetna
metilprednizolona terapija terapija
Oralni ekvivalent
prednizona ( po danu)
Tjedan 0-2 0.8-1.0 mg/kg (do 80 mg) 0.6-0.7 mg/kg (do 50 mg) | 0.5-0.6 mg/kg (do 40 mg)
Tjedan 3-4 0.6-0.7 mg/kg 0.5-0.6 mg/kg 0.3-0.4 mg/kg
Tjedan 5-6 30 mg 20 mg 15 mg
Tjedan 7-8 25mg 15 mg 10 mg
Tjedan 9-10 20 mg 12.5mg 7.5mg
Tjedan 11-12 15 mg 10 mg 5mg
Tjedan 13-14 12.5 mg 7.5mg 2.5mg
Tjedan 15-16 10 mg 7.5mg 2.5mg
Tjedan 17-18 7.5 mg 5mg 2.5mg
Tjedan 19-20 7.5mg 5 mg 2.5mg
Tjedan 21-24 5mg <5 mg 2.5mg
Tjedan >25 <5 mg <5 mg <2.5mg

Ciklofosfamid se moze primjenjivati peroralno (1.0-1.5 mg/kg/d do 150 mg/d kroz 2 do 6
mjeseci) ili intravenski u viSim dozama (0.5-1 g/m? jednom mjesecno kroz 6 mjeseci) ili u nizim
dozama (500 mg svaka 2 tjedna kroz 3 mjeseci). Sva tri nacina primjene ciklofosfamida su se
pokazali jednako ucinkovitima, ali niza doza intravenskog ciklofosfamida ima najbolji
sigurnosni profil. Nuspojave ciklofosfamida mogu biti neposredne (npr. gastrointestinalne,
podloznost infekcijama) ili odgodene (npr. hematoloSke maligne bolesti ili prijevremeno

zatajenje jajnika) za koje je bitan €imbenik rizika ukupna izlozenost tijekom zivota (57).

19



MPAA, od kojih je najéeS¢e u upotrebi mikofenolat mofetil (MMF), koriste se kod pacijenata
pod visokim rizikom za razvoj neplodnosti, kod pacijenata koji su vec¢ bili zna¢ajno izlozeni
ciklofosfamidu i kod pacijenata azijske, hispanoameri¢ke ili africke etniCke pripadnosti.
Dnevna doza MMF-a je 2-3 g/d, odnosno 1.0-1.5 g, dva puta dnevno. MPAA ne povecavaju
rizik za razvoj hematoloSkih malignih bolesti ili prijevremenog zatajenja jajnika, ali imaju
znacajnu gastrointestinalnu toksi¢nost te za pacijente koji ga ne podnose postoje
zelu€anootporne tablete natrijevog mikofenolata. Doziranje MPAA mora biti vrlo pazljivo kod

pacijenata s hipoalbuminemijom ili smanjenom bubreznom funkcijom (57).

Kod pacijenata koji ne toleriraju standardne doze MPAA ili ciklofosfamid, moguca je primjena
trostrukog imunosupresivnog protokola koji uklju€uje inhibitore kalcineurina (eng. calcineurin
inhibitor, CNI), poput takrolimusa ili ciklosporina, sa smanjenom dozom MPAA (1 g/d) i
glukokortikoidima. CNI su potentni imunosupresivi koji djeluju inhibitorno na aktivaciju T
limfocita i na otpustanje interleukina-2. Takoder modificiraju citoskelet podocita i time znagajno
smanjuju proteinuriju u glomerularnim bolestima. Kod pacijenata s eGFR vecom od 45
ml/min/1.73 m?, mozZe se uvesti voklosporin. Ima sigurniji farmakodinamicki i farmakokineticki
profil od ciklosporina i takrolimusa (57). U SAD-u, voklosporin je odobren 2021. godine, no

trenutno nije dostupan u Hrvatskoj u trenutku pisanja ovog rada (69).

U posljednje vrijeme naglaSava se sve veca uloga bioloskih lijekova koji djeluju na B limfocite.
Belimumab je humano IgG1A monoklonsko protutijelo usmjereno protiv stimulatora B limfocita
(eng. B lymphocyte stimulator, BLyS), ili pod drugim imenom aktivirajuci ¢imbenik B limfocita
(eng. B cell-activating factor, BAFF) Cija pretjerana ekspresija u SLE-u pridonosi prezivljenju i
diobi autoreaktivnih B limfocita te smanjenoj toleranciji vlastitin antigena (70). Doza mu je 10
mg/kg intravenski svaka 2 tjedna po 3 puta, zatim svaka 4 tjedna, uz MPAA ili intravenski
ciklofosfamid 500 mg svaka dva tjedna po 6 puta. Rituksimab je takoder monoklonsko
protutijelo, ali je usmjereno na CD20 protein B limfocita. Doza mu je 1 g intravenski prvi dan i
15. dan kao nadomjesna terapija u refraktornim slu€ajevima ili u svrhu minimiziranja

izlozenosti kortikosteroidima (57).

6.3.2. Terapija odrzavanja lupusnog nefritisa razreda I1/1V

Inicijalna terapija obi¢no traje 3-6 mjeseci, ovisno o protokolu koji se koristio te na kraju
terapije, jedino 10% do 40% pacijenata postigne klini¢ku remisiju bolesti, a 20% ih postigne
histoloSku remisiju. Takoder, lupusni nefritis Cesto recidivira, stoga je zbog tih razloga
potrebno uvesti terapiju odrzavanja koja bi konsolidirala odgovor na inicijalnu terapiju i
sprijecila recidiv bolesti. U danasnje vrijeme, upotrebu ciklofosfamida zamijenila je upotreba
MPAA ili azatioprina u manjim dozama zbog boljeg sigurnosnog profila, ali i bolje prognoze.

Stoga se preporucuje pacijente nakon inicijalne terapije zapoceti lije€iti nizim dozama MPAA
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i glukokortikoida u svrhu terapije odrzavanja. NiZze doze MPAA viSe smanjuju rizik od relapsa
od azatioprina, a ima jednaku ucCinkovitost kao ciklofosfamid. Na slici 3 prikazan je hodogram

terapije odrzavanja lll. i IV. razreda lupusnog nefritisa (57).

MPAA su se pokazali efikasnijim od azatioprina, a azatioprin je povezan s ¢&eS¢im
nuspojavama, poput leukopenije ili povisenim jetrenim enzimima. Za pacijente koji su imali
teSke reakcije na MPAA ili zene koje planiraju uskoro trudnoc¢u, bio bi prikladniji odabir
azatioprina ili CNI od MPAA, zajedno s glukokortikoidima, s obzirom da je upotreba MPAA
kontraindicirana u trudno¢i. Doza MMF-a je 750-1000 mg dva puta dnevno per 0s, a
mikofenolne kiseline (eng. mycophenolic acid, MPA) je 54-720 mg dva puta dnevno per 0s.
Zbog znac&ajne varijacije u farmakokinetici medu pacijentima, bilo bi preporucljivo mjeriti razine
MPAA u krvi u slu€aju da pacijent ne pokazuje zadovoljavajuée rezultate ili se javljaju znacajne

nuspojave. Azatioprin se moze dati u dozi od 1.5 do 2.0 mg/kg/d (57).

Glukokortikoidi bi se trebali smanijiti na najnizu moguéu dozu, po mogucnosti nizu od 7.5 mg
prednizona ili njegovog ekvivalenta, osim ako je potrebna veca doza za suzbijanje
ekstrarenalnih manifestacija SLE-a, a mogu se ukinuti, uz pomno pracenje pacijenta, ukoliko

je pacijent u klini¢koj remisiji barem 12 mjeseci (57).

Ukoliko se MPAA ili azatioprin ne mogu Koristiti, mogucéa je uporaba mizoribina, koji nije
dostupan u Hrvatskoj (69) ili CNI-a, poput ciklosporina ili takrolimusa, uz niske doze
glukokortikoida (57).

Ukupno trajanje inicijalne terapije i terapije odrzavanja proliferativnog oblika lupusnog nefritisa
kod pacijenata koji su postigli potpunu remisiju i koji nemaju ekstrarenalne manifestacije ne bi
smijelo trajati krace od 36 mjeseci, jer je kracCe trajanje terapije povezano s ¢eS¢im javljanjem
relapsa. Pacijente koji su postigli parcijalnu remisiju ¢esto se drzi na terapiji odrzavanja na
neodredeno vrijeme. Mnogi od tih pacijenata na biopsiji zapravo ne pokazuju histoloSke
znakove aktivnosti bolesti, nego se radi o rezidualnoj proteinuriji koja je rezultat kronicne
bubrezne bolesti, a ne akutne aktivne bolesti te bi se njima mogla ukinuti imunosupresivna

terapija. Stoga bi ponovljena biopsija bila dobar indikator za potrebom ukidanja terapije (57).
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Doza prednizona smanjena na <5-7.5 mg/d

Prvi izbor Individualna procjena Ako MPAA ili azatioprin nisu
prikladni

MPAA: MMF 1-2 g/d ili ili Azatioprin 1.5-2.0 mg/kg/d WM  Takrolimus (razinu u krvi drzati
MPA 720-1440 mg/d na 4-6 ng/ml (5-7.4 nmol/l) ili
ciklosporin A (razina u krvi 60-
100 ng/ml (50-83 nmol/l) ili
mizoribin 3 mg/kg/d

Slika 3: Hodogram terapije odrzavanja lupusnog nefritisa razreda Il ili IV, svi lijekovi se primjenjuju per
os, MPAA = analozi mikofenolne kiseline, MMF = mikofenolat mofetil, MPA = mikofenolna kiselina;

prema referenci (57)

6.4. Razred V lupusnog nefritisa

V. razred lupusnog nefritisa obuhvaca 5%-10% svih slu€ajeva lupusnog nefritisa. 10%-30%
bolesnika s razredom V lupusnog nefritisa i proteinurijom u nefrotskim razinama razvije
bubreZno zatajenje tijekom dugotrajnog pracenja, a osim toga, proteinurija se rijetko spontano
povlaci te povecava rizik za razvoj kardiovaskularnih bolesti i tromboza (71,72), stoga je
opravdano lije€enje takvih pacijenata. Na slici 4 prikazan je hodogram terapije razreda V
lupusnog nefritisa. Ukoliko proteinurija nije znacajna ili nema komplikacija proteinurije
(tromboze, dislipidemije, edemi), dovoljna je upotreba hidroksiklorokina, lijekova koji djeluju
na RAAS sustav i redovito pracenje arterijskog tlaka u svrhu smanjenja proteinurije. Ukoliko
pacijent ima nefrotski sindrom, uz glukokortikoide, kao prvi izbor mozZe se primijeniti MMF, a
ako nije djelotvoran, moguéa je uporaba ciklofosfamida u trajanju kra¢e od 6 mjeseci kako bi
se inducirala dugoro¢na remisija, no ako je pacijent ve¢ bio izlozen znacajnim koli¢inama
ciklofosfamida ili odbija lije€enje ciklofosfamidom zbog nuspojava, moguéa je uporaba CNI-a
ili rituksimaba, no autori KDIGO smjernica naglasuju da je potrebno jo§ istrazivanja da bi se
utvrdila optimalna terapija Cistog razreda V lupusnog nefritisa. U konacnici, bitna je i profilaksa
antikoagulansima kod pacijenata kojima proteinurija ne prolazi unatoc€ terapiji zbog poveéanog
rizika za razvoj tromboze. Naime, proteinurijom se gube antikoagulantni ¢imbenici, poput
antitrombina Ill, proteina C i S, a u jetri se kompenzatorno povecava sinteza prokoagulantnih

¢imbenika Sto pridonosi ve¢em riziku za razvoj tromboze (37,57).
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Nalaz razreda V LN na biopsiji

Proteinurija niskog stupnja Nefrotski sindrom

Promatrati stupanj proteinurije i prevenirati ili lijeciti komplikacije (npr.
tromboza, dislipidemija, edem)

RAAS inhibitori i kontrola krvnog tlaka
Glukokortikoidi + drugi imunosupresiv
(MPAA, ciklofosfamid, CNI, rituksimab,
azatioprin)

Hidroksiklorokin

RAAS inhibitori i kontrola krvnog tlaka
Imunosupresivna terapija vodena
ekstrarenalnim manifestacijama
Hidroksiklorokin

Ako se proteinurija pogorsa i/ili nastanu
komplikacije proteinurije (npr. tromboza,
dislipidemija, edemi), razmotriti
uvodenje imunosupresivne terapije

Slika 4: Hodogram terapije lupusnog nefritisa razreda V, LN = lupusni nefritis, RAAS = sustav renina,
angiotenzina i aldosterona, MPAA = analozi mikofenolne kiseline, CNI = inhibitori kalcineurina; prema

referenci (57)

6.5. Utvrdivanje odgovora na terapiju

U tablici 7, prikazane su Cesto koriStene definicije odgovora na terapiju. Ne postoje univerzalno
prihvaceni kriteriji za utvrdivanje odgovora na terapiju, ali svi kriteriji koji su se koristili u
istraZivanjima uklju€uju smanjenje proteinurije i stabilizaciju ili poboljSanje bubrezne funkcije.
Takoder ne postoji konsenzus oko tocke u vremenu kada bi se trebala provjeriti bubrezna
funkcija. Radi jednostavnosti, u istrazivanjima naj¢e3¢e se evaluirao odgovor na terapiju u
periodu od 6 do 12 mjeseci nakon pocetka terapije, no treba imati na umu da je poboljSanje
proteinurije i eGFR kontinuirani proces koji ima razli¢itu dinamiku medu razli€itim ljudima,
stoga, vrijeme potrebno da se dosegnu unaprijed dogovorene vrijednosti proteinurije i eGFR-
a, bile one apsolutne ili relativne u odnosu na pocetne vrijednosti, zna€ajno varira od pacijenta
do pacijenta. Jedan znacajan prediktor odgovora na terapiju bi mogao biti normalizacija razine
komplementa u krvi i =2 25% smanjenje proteinurije nakon 8 tjedana terapije. Osim toga,
odgovor na terapiju se samo utvrduje klini¢ki. Kao $to je ve¢ navedeno, unato€ poboljSanju
proteinurije i eGFR-a, ¢esto se na biopsiji moze nadi rezidualna aktivnost bolesti, medutim,
takoder vrijedi i obrnuto. Ipak, ponavljana biopsija bubrega bi mogla zna¢ajno pridonijeti u
odluci o nastavljanju ili ukidanju terapije (57).
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Tablica 7: ¢esto koriStene definicije odgovora na terapiju u lupusnom nefritisu. *Za djecu <18 godina,
potpuni odgovor se definira kao proteinurija <0.5 g/1.73 m2 ili <300 mg/m?/d mjereno u 24-satnom urinu,

PCR = omjer proteina i kreatinina; prema referenci (57).

Kriterij Definicija
Potpuni e Smanjenje proteinurije, odnosno PCR <0.5 g/g (50 mg/mmol), mjereno
odgovor* u 24-satnom urinu

e Stabilizacija ili poboljSanje bubrezne funkcije (+10%-15% u odnosu na
period prije poCetka bolesti)

e Unutar 6-12 mjeseci od poCetka terapije, moguce je i duze

Djelomican e Smanjenje proteinurije barem 50%, odnosno PCR <3 g/g (300

odgovor mg/mmol), mjereno u 24-sathom urinu

e Stabilizacija ili poboljSanje bubrezne funkcije (£10%-15% u odnosu na
period prije poCetka bolesti)

e Unutar 6-12 mjeseci od pocetka terapije

Bez ¢ Neuspjesno ispunjenje kriterija za djelomi€ni ili potpuni odgovor unutar

odgovora 6-12 mjeseci

6.6. LijeCenje rezistentne bolesti

Izostanak odgovora na terapiju ili pogorSanje bolesti nakon 3-4 tjedna od pocetka lijeCenja
zahtijeva reevaluaciju bolesti i procjenu uzimanja terapije. Preko 60% slucajeva
nezadovoljavaju¢eg odgovora na terapiju nastaje zbog loSeg pridrzavanja terapije od strane
pacijenta (eng. nonadherence). Ukoliko je tome slu€aj, preporuca se prelazak sa peroralnih
pripravaka na intravenski ciklofosfamid koji se primjenjuje u kontroliranim uvjetima, za razliku
od peroralnih pripravaka koje pacijent pije kod kuce. Iduci korak je utvrditi je li pacijent dobio
adekvatnu dozu lijeka mjerenjem razine lijeka u krvi. Nadalje, potrebno je ponoviti biopsiju
kako bi se utvrdila potencijalna kroni€na bubrezna bolest ili neka druga dijagnoza, poput
trombotiCne mikroangiopatije. Ako se time ne utvrdi druga dijagnoza, moze se pokusati
promijeniti lijek, npr. zamjena MPAA ciklofosfamidom ili obrnuto. Ukoliko je bolest rezistentna
na MPAA ili ciklofosfamid, moze se pokusati lije€enje kombinacijom MPAA i CNI ili bioloSkim
ljekovima, poput rituksimaba ili produZena terapija intravenskim pulsnim dozama
ciklofosfamida (57).

6.7. LijeCenje relapsa lupusnog nefritisa

Relapsi lupusnog nefritisa su €esti i vazni su prediktori dugorone prognoze bubrezZne funkcije.
Javljaju se u 39% do 64% pacijenata koji su postigli potpuni ili djelomi¢ni odgovor na terapiju.
Pacijenti s djelomi¢nim odgovorom na terapiju razvit ée relaps u prosjeku za 18 mjeseci nakon

djelomi¢nog odgovora, dok ¢e pacijenti s potpunim odgovorom na terapiju razviti relaps za

24



prosjeno 36 mjeseci. Ukoliko se javi, relaps lupusnog nefritisa moze se lijeciti istim
protokolom kao i inicijalna terapija ili nekim drugim lijekom prve linije. Pacijentima koji su bili
lije€eni ciklofosfamidom treba procijeniti dosadasnju izloZzenost ciklofosfamidu zbog nuspojava
kao Sto su preuranjeno zatajenje jajnika ili maligne bolesti. Procjenjuje se da amenoreja
nastaje u 50% pacijentica starijin od 32 godine koje su kumulativno bile izlozene viSe od 8
g/m? ciklofosfamida. Rizik za razvoj malignih bolesti je zna¢ajno povisen nakon kumulativhe
izlozenosti od 36 g. Ukoliko se relaps dogodi tijekom trudnoée, jedino je sigurna upotreba
glukokortikoida, hidroksiklorokina, azatioprina i CNI-a. Treba uzeti u obzir i osobne
preferencije pacijenata. Vrlo vazno je biopsijom utvrditi aktivnost bolesti s obzirom da je
ponekad teSko razaznati je li proteinurija rezultat aktivne upale ili kronicne bubrezne bolesti
koja je nastala zbog dosada$njih akutnih epizoda, no brze i velike promjene u razini
proteinurije bi prije ukazivale na akutno zbivanje. Seroloski nalazi (npr. komplement ili anti-
dsDNA) nam takoder mogu ukazivati na akutnost bolesti, no potrebno je usporediti s
prethodnim nalazima (57). Nekoliko istrazivanja pokazalo je da u slu¢aju poviSenja titra anti-
dsDNA ili razine C3 komponente komplementa, koji mogu potencijalno nagovijestati relaps,
preventivho uvodenje ili pojacanje doze glukokortikoida mozZe smanijiti rizik pojave relapsa
(73-75).

6.8. LijeCenje lupusnog nefritisa udruzenog s TMA

U lijeCenju lupusnog nefritisa udruzenog s TMA vrlo je bitna brza dijagnoza i zapocinjanje
terapije, a Cesto je potrebno i ukljuivanje hematologa. Kod pacijenata pod sumnjom na TMA,
primjenjuje se PLASMIC sustav bodovanja kojim dijelimo na pacijente pod visokim, umjerenim
i niskim rizikom za razvoj TTP-a. Ukoliko se radi o umjerenom ili visokom riziku, zapo€inje se
ljeCenje plazmaferezom i glukokortikoidima dok se ¢ekaju laboratorijski i seroloski nalazi, od
kojih je najbitnije provjeriti aktivnost ADAMTS13, anti-ADAMTS13 protutijela, antifosfolipidna
antitijela i razinu komplementa. Ukoliko se radi o niskom riziku, moZze se pricekati sa
zapocinjanjem lijeCenja do dolaska nalaza. Pristup lije€enju se razlikuje ovisno o aktivnosti
ADAMTS13 i prisustvu antifosfolipidnih protutijela. TTP povezanu s lupusnim nefritisom moze
se dijagnosticirati ukoliko pacijent s TMA ima nisku aktivhost ADAMTS13 (<10%). LijeCenje
TTP povezane s lupusnim nefritisom istovjetno je steCenoj TTP i sastoji se od plazmafereze,
visoke doze glukokortikoida, rituksimaba i/ili kaplacizumaba (monoklonsko protutijelo
usmjereno protiv von Willebrandovog faktora). Ukoliko se javljaju antifosfolipidna protutijela,
tada govorimo o TMA izazvanoj antifosfolipidnim sindromom. Nefropatiju antifosfolipidnog
sindroma preporucljivo je lije€iti dugotrajnom antikoagulantnom terapijom, a daje se prednost
varfarinu pred direktnim oralnim antikoagulansima. U sluaju tzv. katastrofalnog
antifosfolipidnog sindroma, gdje tromboze brzo zahvacaju viSestruke organe i karakterizira ga

visoka smrtnost, opravdana je upotreba antikoagulantne terapije i glukokortikoida, a moze se
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pokusSati i lijeCenje plazmaferezom. Ukoliko pacijent ima aktivnost ADAMTS13 > 10% i
negativna antifosfolipidna protutijela, najéeSce se radi o TMA posredovanoj komplementom.
Atipiéni hemoliticko uremijski sindrom (eng. atypical hemolytic uremic syndrome, aHUS) je
rijetki i teSki oblik TMA koji nastaje zbog disregulacije alternativhog puta komplementa uslijed
genetskih ili steCenih poremecaja regulatornih proteina sustava komplementa zbog Cega
nastaje pretjerana proizvodnja terminalnog kompleksa C5b-C9 &to dovodi do osteéenja
endotelnih stanica u bubreznoj vaskulaturi. TMA posredovana komplementom obi¢no ne
reagira dobro na terapiju plazmaferezom ili imunosupresijom glukokortikoidima ili
ciklofosfamidom, nego ju je najbolje lijeciti ekulizumabom (57), monoklonskim protutijelom

usmjerenim na C5 komponentu komplementa (76).

6.9. LijeCenje lupusnog nefritisa u trudnoci i kod djece

Kod pacijentica s aktivnim lupusnim nefritisom, ¢eSc¢a je pojava komplikacija trudnoce, poput
preeklampsije, preuranjenog poroda i spontanog pobacaja, a lijekovi poput ciklofosfamida i
MMF-a su teratogeni. Stoga se u svrhu smanjenja rizika komplikacija trudnoce, ali i
egzacerbacija lupusnog nefritisa, moze nastaviti terapija hidroksiklorkinom, a niske doze
aspirina (100 mg/d) bi se trebale zapoceti prije 16. tjedna gestacije. Rizik za egzacerbacije
lupusnog nefritisa u trudnoéi vedi je ukoliko je koncentracija proteina komplementa niza, a titar
anti-dsDNA veci. Aktivni lupusni nefritis tijekom trudnoée moze se lijeciti glukokortikoidima i
azatioprinom i/ili CNI, no vazno je napomenuti da je upotreba glukokortikoida u prvom
tromjesecju povezana s poviSenim rizikom za razvoj gestacijskog dijabetesa i rascjepa nepca.
MPAA u terapiji odrzavanja bi se trebao zamijeniti azatioprinom za vrijeme trajanja trudnoce
(57).

Protokoli terapije kod djece se ne razlikuju bitno od protokola kod odraslih, no pri odabiru
terapije treba uzeti u obzir prilagodbu doze, rast djeteta (zbog Cega bi se trebala smanijiti
izlozenost glukokortikoidima), fertilitet (zbog kojeg bi se trebala smanijiti izlozenost
ciklofosfamidu) i psihosocijalne Cimbenike. U pedijatrijskoj populaciji, bolest obicno ima tezu
kliniCku sliku, a kod adolescenata sa SLE-om i proteinurijom potrebno je iskljuciti ortostatsku

proteinuriju koja je relativno ¢est fenomen u toj populaciji (57).

6.10. LijeCenje bubreznog zatajenja kod pacijenata sa SLE-om

Cak i nakon postizanja potpune remisije, znacajan broj pacijenata s lupusnim nefritisom razviju
progresivno kroni¢no bubrezno zatajenje (KBZ) zbog kroni¢nih ozZiljnih promjena koje se
akumuliraju tijekom godina. U svrhu usporavanja progresije KBZ, potrebna je
antiproteinurijska terapija inhibitorima RAAS, stroga kontrola krvnog tlaka i terapija
antimalaricima. Takoder je potrebno raditi probir pacijenata na komplikacije KBZ, poput

anemije ili bubrezne osteodistrofije (35). Pacijenti s lupusnim nefritisom koji razviju bubrezno
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zatajenje mogu se lijeCiti hemodijalizom, peritonealnom dijalizom ili transplantacijom bubrega.
Peritonealna dijaliza i hemodijaliza pokazuju slicno prezivljenje i mortalitet, a transplantacija
bubrega se pokazala uspjeSnijom u tom pogledu, odnosno ima bolje prezZivljenje te maniji rizik
od kardiovaskularnih komplikacija i infekcija od dijalize, stoga se preferira u odnosu na
peritonealnu dijalizu i hemodijalizu (6,57). S obzirom da je klini¢ki ishod bolji kod pacijenata
koji su kra¢e na dijalizi, odnosno kraé¢e €ekaju na transplantaciju, transplantacija se moze
izvesti netom nakon Sto se bolest smiri (57). Nakon transplantacije, moguca je pojava
lupusnog nefritisa u transplantiranom bubregu u oko 5% do 30% bolesnika (1), no taj rizik je
nizi nego prije transplantacije, a ako se egzacerbacija dogodi, ona obi¢no ne rezultira
gubitkom presatka (57). Sama klini¢ka slika je blaza, a na biopsiji obi¢no vidimo blazu i
neproliferativhu leziju (1). Pacijenti s antifosfolipidnim protutijelima koji su na hemodijalizi
mogu razviti trombozu AV fistule ili venskog grafta, zbog ¢ega kod takvih bolesnika dolazi u

obzir uvodenje profilakticne antikoagulantne terapije (57).

7. Prognoza

Posljednjih desetljeca, Sirok izbor imunosupresivne terapije, kao i mnoga klini¢ka istrazivanja
koja su lijeCnicima pruzila znanje o primjeni tih lijekova, zna¢ajno su poboljSali prognozu
lupusnog nefritisa. Prije 1980. godine, petogodiSnje prezivljenje bubrega bilo je 20%, a
sadas$nji protokoli lijeCenja su petogodisnje prezivljenje povecali na ¢ak 80%. Vedi rizik za
razvoj KBZ imaju mus$karci, Afrikanci, Hispanoamerikanci, osobe nizeg socioekonomskog
statusa, mladi ljudi te pacijenti koji su imali specifi€ne klini¢ke i histoloSke zna€ajke, poput nize
GFR, hipertenzije, anemije, veceg udjela glomerula s nekrozom ili celularnim polumjesecima
i s ozilicima i kroni€nim promjenama kako u glomerulima, tako i u intersticiju. Kada lupusni
nefritis napreduje do KBZ, vecini pacijenata se ekstrarenalne manifestacije SLE-a i seroloSki
nalazi postupno potpuno ili parcijalno povuku, a ukoliko imaju aktivhu bolest, obi¢no su
simptomi blaZi. Nije poznat mehanizam takve remisije SLE-a nakon bubreznog zatajenja (1).
Medutim, unato€ znac€ajnim naprecima u razumijevanju patogeneze lupusnog nefritisa,
pacijenti s lupusnim nefritisom jo$ uvijek imaju visok mortalitet, a potreba za bubreznom

nadomjesnom terapijom i dalje ostaje visoka (6).
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