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Popis oznaka i kratica:

ACE-i- inhibitori angiotenzin konvertiraju¢eg enzima

ARB- blokatori receptora za angiotenzin II

BIS- bolnicki informacijski sustav

Bx- biopsija bubrega

CKD EPI- (engl. Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration)
dU-dnevni urin

eGFR- procijenjena stopa glomerularne filtracije

ESRD- (engl. end stage renal disease) zavrsni stadij bubrezne bolesti
IgA- imunoglobulin A

IIgAN zbroj- (engl. International IgA nephropathy prediction score) medunarodni zbroj za
procjenu rizika u IgA nefropatiji

IQR- (engl. interquartile range) raspon izmedu kvartila

KBB- kroni¢na bubrezna bolest

KDIGO- (engl. Kidney Disease: Improving Global Outcomes)

MAP-(engl. mean arterial pressure) srednji arterijski tlak

MMF- mikofenolat mofetil

RAAS- renin-angiotenzin-aldosteronski sustav

RCT- (engl. randomised controlled trial) randomizirano kontrolirano istraZivanje
RR- visina arterijskog tlaka mjerenog Riva-Roccijevim aparatom

UPCR- (engl. urine protein to creatinine ratio) omjer proteina prema kreatininu u urinu



1. Uvod, cilj 1 svrha rada
1.1. Definicija, klini¢ki znacaj 1 prognoza IgA nefropatije

IgA nefropatija (IgAN) najces¢i je primarni glomerulonefritis u svijetu (1-3), karakteriziran
dominantnim mezangijskim depozitima IgA na imunoflorescentnoj mikroskopiji (1-2). Bolesnici
imaju varijabilnu klinicku sliku od asimptomatske eritrociturije do brzoprogresivnog nefritickog
sindroma (1,2,4), dok su nefrotski sindrom i akutno bubrezno zatajenje rijetki, svaki <5 % (4-5).
Uz to vazno je naglasiti da bolest najc¢es¢e zahvac¢a mlade odrasle (1-2,5) doprinoseci teretu bolesti
u populaciji.

Znacajke ove bolesti poput epidemiologije, klinicke prezentacije, progresije i dugoro¢nih
ishoda su vrlo varijabilne medu razlicitim etnickim populacijama (3). Prognoza ishoda bubrezne
funkcije je takoder vrlo varijabilna- kod nekih bolesnika bubrezna je funkcija kroz godine stabilna,
dok se kod oko 30 % u razdoblju od 20 godina od dijagnoze prati postepena progresija bubrezne
bolesti do zavr$nog stadija (ESRD) (1-3,6). Rizik ESRD je oko 1-2 % godisnje, dok je 10-godisnje
bubrezno prezivljenje 80-85 % (1).

Panel biomarkera koji koristimo za prognozu bolesti su arterijski tlak, bubrezna funkcija i
razina proteinurije te patohistoloski nalaz biopsije bubrega (7). Proteinurija, bubrezna funkcija te
visina arterijskog krvnog tlaka pri biopsiji nisu nuzno povezani s progresijom bubrezne bolesti,
dok su dob 1 medijan proteinurije tijekom perioda prac¢enja nezavisni prognosticki ¢imbenici (6).
Osim tradicionalnih sve se viSe govori o novim biomarkerima (poput serumskog, sekretornog,
polimernog galaktoza deficijentnog IgA, omjera serumskog IgA/C3, analize komplementa,
solubilnog CD89, miRNA i sl.). Medu njima bi za prognozu bolesti mogli posluziti serumski
IgA/C3 1 anti-Gd-IgAl. Niti jedan za sada dostupan biomarker nema ulogu u postavljanju
dijagnoze, odabiru terapije ili prac¢enju odgovora na terapiju (7). S obzirom na navedeni nedostatak
pouzdanih i dostupnih biomarkera, alati za procjenu rizika progresije IgA nefropatije su vaZzan dio
procjene vjerojatnosti progresije bolesti u pojedinog bolesnika.

1.2. Klasifikacija [gA nefropatije

Oxfodska klasifikacija je sustav klasifikacije bioptata bubrega s IgA nefropatijom razvijen
2009. godine. U bioptatu se klasificiraju prisutnost mezangijske (M) i endokapilarne (E)
hipercelularnosti, segmentalne glomeruloskleroze (S), tubularne atrofije 1 intersticijske fibroze (T)
te prisutnosti polumjeseca (C). Taj je sustav unaprijeden 2017. godine od kada se rutinski u
patohistoloSkim nalazima biopsije bubrega s IgA nefropatijom izvjeStava 1 podatak o MEST-C
zbroju. Ove biopticke znacajke koreliraju i s klini¢kim ishodom (8).

1.3. Predvidanje ishoda bubrezne funkcije u IgA nefropatiji

Godine 2019. je razvijen "Medunarodni alat za predvidanje rizika u IgA nefropatiji" (engl.
International IgA nephropathy prediction tool, IIgAN) koji na osnovi procijenjene stope
glomerularne filtracije (eGFR), sistolickog i1 dijastolickog arterijskog tlaka i proteinurije pri
biopsiji, dobi, rase, uporabe inhibitora angiotenzin konvertirajueg enzima (ACE-1) 1
imunosupresije u trenutku biopsije 1 MEST zbroja predvida u maksimalnom razdoblju od 80
mjeseci (6,7 godina) progresiju bubrezne bolesti do terminalnog stadija ili pad eGFR za 50 % (8).



Dostupan je on-line na Calculate by QxMD. Radi se o modelu koji na osnovi vanjske validacije
ima vrlo dobru prediktivnu snagu (C statistika iznosi 0.82) (9). Za razliku od ranijih prediktivnih
modela koji su provedeni na etnicki uniformnim populacijama (npr. Nanjing IgAN Risk
Stratification System (10) koji je deriviran i validiran na Kineskoj populaciji), vrijednost ovog alata
je u tome da je deriviran i validiran na gotovo 4000 pojedinaca razli€itih rasa i nacionalnosti (3).
Budu¢i da je razvijen na retrospektivnim podatcima ne sluzi za odabir terapije IgA nefropatije i ne
moze predvidjeti ishod odredene terapijske sheme (3). Njegova glavna namjena je pomo¢ u
diskusiji sa bolesnikom oko vjerojatnih ishoda bolesti kako bi se potpomoglo zajednicko donosenje
odluka o lijecenju (3,11). Nova verzija ovog alata omogucuje predvidanje rizika 1 ili 2 godine
nakon biopsije (12).

1.4. LijeCenje IgA nefropatije

Najnovije KDIGO (engl. Kidney Disease: Improving Global Outcomes) smjernice za
dijagnozu i lijeenje glomerularnih bolesti (3), objavljene 2021. godine, preporucaju prvenstveno
suportivnu terapiju idiopatske IgA nefropatije koja se temelji na rigoroznoj kontroli krvnog tlaka
uz optimalnu blokadu renin-angiotenzin-aldosteronskog sustava (RAAS-a), te modifikaciju
zivotnog stila (gubitak tjelesne mase, prestanak pusenja, redovitu fizicku aktivnost i restrikciju
unosa kuhinjske soli prehranom). Primjena RAAS blokatora preporucena je u trajanju od
minimalno 3 mjeseca po postavljanju dijagnoze IgA nefropatije kod svih bolesnika. Primjena
kortikosteroida preporuca se samo u bolesnika s visokim rizikom progresije bolesti, tj. onih koji
imaju proteinuriju veéu od 1 g/dU unato¢ maksimalnoj tolerabilnoj dozi RAAS blokatora
primijenjenoj tijekom minimalno 3 mjeseca. Preporuceno trajanje steroidne terapije je 6 mjeseci.
Ostali su bolesnici kandidati za suportivno lijecenje. Pri tome se apostrofira kako treba dobro
odvagati koristi i rizike primjene korikosteroidne terapije kod pretilih osoba, osoba s dijabetesom,
osteoporozom 1 podleZze¢im infekcijama. Takoder se napominje kako kod eGFR manjeg od 30
ml/min/1.73m? nastupa ,,tocka bez povratka“ (engl. point of no return), te nije indicirana primjena
imunosupresivne terapije.

Ostala imunosupresivna terapija ukljucujuéi cikofosfamid, inhibitore kalcineurina, azatioprin,
rituksimab 1 u bijelaca mikofenolat mofetil (MMF) nije preporucljiva (3). MMF se pokazao
ucinkovit u Kineskoj populaciji (3), dok se u Japanu pokazala korist tonzilektomije (3,13), osobito
u kombinaciji s kortikosteroidima (14). U tijeku su istrazivanja sa SGLT2 inhibitorima,
sparsentanom, atrasentanom, hidroksiklorokinom i lokalno djeluju¢im budesonidom (3).

1.5. Cilj rada 1 svrha rada

Cilj rada je istraziti koji je optimalni modalitet lijecenja IgA nefropatije ovisno o osobinama
bolesnika, tj. koji bolesnici ostvaruju dobrobit od dodatka imunosupresivne terapije
kortikosteroidima i/ili drugim vrstama imunosupresiva povrh optimalne suportivne terapije.

Svrha rada je dobiti uvid u korisnost pojedinih terapijskih shema primijenjenih u nasoj
populaciji bolesnika s IgA nefropatijom.

Pratit ¢e se bubrezni ishodi bolesnika sa primarnom IgA nefropatijom. Pri tome je bubrezni
ishod definiran padom eGFR za 50 % ili nastupom ESRD.



Opisat ¢emo klinicke 1 laboratorijske karakteristike bolesnika s IgA nefropatijom u casu
biopsije i na kraju razdoblja pracenja kod bolesnika lije¢enih suportivno i kod onih lijecenih
imunosupresivnom terapijom.

Utvrdit ¢emo ucestalost pojedinih patohistoloskih karakteristika IgA nefropatije klasificiranih
prema MEST-C zbroju u naSoj populaciji.

Utvrdit ¢emo postoji li povezanost izracunatog rizika progresije IgA nefropatije prema
,International IgA nephropathy prediction tool* sa opserviranim ishodima bolesnika na kraju
razdoblja pracenja.

Utvrdit ¢emo utjece li primjena imunosupresivne terapije na opservirani bubrezni ishod i
proteinuriju u nasoj populaciji bolesnika.



2. Metode 1 ispitanici

Provedeno je retrospektivno opservacijsko istrazivanje u koje su ukljuceni bolesnici na osnovi
nalaza idiopatske IgA nefropatije dijagnosticirane biopsijom bubrega prema registru biopsija
bubrega Zavoda za nefrologiju KB Merkur u razdoblju od 1.1.2012. do 31.12.2021. godine.

Dijagram tijeka sa uklju¢nim i isklju¢nim kriterijima prikazan je na slici 1.

Iskljuceni su bolesnici:

e kod kojih je IgA nefropatija nadena u transplantiranom bubregu

¢ koji su imali nedostatan biopticki uzorak za izracun MEST zbroja

e sa sckundarnim oblicima bolesti (npr. cirozom jetre, upalnom bolesti crijeva,
reumatskom bolesti)

e kod kojih je prema klinickim obiljezjima 1 patohistoloskom nalazu dominantna druga
osnovna dijagnoza (npr. dijabeticka nefropatija uz istodobno prisutnu IgA nefropatiju)

¢ koji nakon biopsije bubrega nisu dalje praceni i lijeCeni na KB Merkur te nedostaju
podatci u bolnickom informatikom sustavu (BIS-u)

e bolesnici koji imaju od ranije poznatu IgA nefropatiju te su ve¢ ranije bili lijeeni pod
tom dijagnozm

e bolesnici koji su u tijeku pracenja razvili drugu bolest ili stanje koje znacajno utjece na
eGFR (npr. nefrektomija, trudnoéa)

Za kraj razdoblja prac¢enja odreden je zadnji pregled zabiljezen BIS-u ili zadnji pregled u
razdoblju do 6.7 godina nakon biopsije ako je bolesnik imao dulje ukupno razdoblje pracenja, smrt
bolesnika ili pocetak nadomjestanja bubrezne funkcije.

Zabiljezeni su podatci o dobi, spolu, arterijskom tlaku, vrijednostima eGFR, proteinurji,
MEST-C zbroju bolesnika te terapiji imunosupresivima, RAAS blokatorima i njihovom trajanju.

Bubrezna funkcija izraZena je kao eGFR prema CKD EPI jednadzbi u ml/min/1.73 m?. Ovisno
o vremenu kada su ucinjeni laboratorijski nalazi kreatinina koriStena je formula za izra¢un 2009
CKD EPIili 2021 CKD EPI. Proteinurija je izraZena kao omjer proteina i kreatinina u jedinicama
mg/mmol.

Podatci su statisticki analizirani u SPSS programu za obradu podataka. Kontinuirane
parametrijske varijable prikazane su kao srednja vrijednost + standardna devijacija, kontinuirane
neparametrijske kao medijan (interkvartilni raspon). T- test i Mann-Whitney U-test je koriSten kako
bi se provjerila statistiCka znacajnost. Kategoricke varijable su prikazani kao postotci 1 Chi —
kvadrat test je koriSten kako bi se provjerila statisticka znacajnost. P vrijednost <0.05 je smatrana
statisticki znac¢ajnom.



3. Rezultati

Prema registru biopsija bubrega Zavoda za nefrologiju KB Merkur u razdoblju od 1.1.2012. do
31.12.2021. godine 144 biopsija bubrega odgovara IgA nefropatiji (slika 1). Od toga broja 14 je
biopsija transplantiranog bubrega i 21 rebiopsija bubrega. U 11 biopsija (7,6 %) zbog oskudnog
uzorka nedostaje MEST- C zbroj. Ukupno je 98 bolesnika sa biopsijom dijagnosticiranom IgA
nefropatijom nativnog bubrega. 26 bolesnika je nakon ucinjene biopsije nastavilo prac¢enje u drugoj
ustanovi u Hrvatskoj ili inozemstvu, te su zbog nedostatka klinickih podataka iskljuceni iz
istrazivanja. Jedna osoba bioptirana u sklopu obrade za transplantaciju kao potencijalni donor, te
je takoder iskljucena zbog nedostatka daljnjeg pracenja. Tri bolesnika s od ranije poznatom IgA
nefropatijom i ranije provedenim imunosupresivnim lijeCenjem u drugim ustanovama su takoder
isklju¢eni iz daljnje analize. Cetiri bolesnika su isklju¢ena zbog drugih podleZeé¢ih bubreznih
bolesti koje su bile dominantne u klinickoj slici i1 biopticCkom materijalu bolesnika
(tubulointersticijski nefritis, dijabeticka nefropatija, postinfektivni glomerulonefritis s odlaganjem
IgA). Cetiri bolesnika su isklju¢ena zbog stanja koje je tijekom razdoblja pra¢enja moglo imati
znacajan utjecaj na procijenjenu glomerularnu filtraciju (trudno¢a na kraju razdoblja pracenja,
nefrektomija zbog karcinom bubrega, osoba koja je ranije bila donor bubrega nakon cega je
otkrivena IgA nefropatija). Dvanaest osoba imalo je sekundarnu IgA nefropatiju u sklopu ciroze
jetre etili¢ne geneze ili hemokromatoze, upalnih bolesti crijeva poput Crohnove bolesti, ulceroznog
kolitisa te celijakije.

U daljnju analizu uklju¢eno je 48 bolesnika. Prosjecna dob bila je 48+16 godina (slika 2), 69%
muskarca (N=33) (slika 3). Razdoblje prac¢enja bilo je 3719 mjeseci (slika 4). Procijenjena
glomerularna filtracija prema CKD-EPI formuli pri biopsiji iznosila je prosje¢no 57429
ml/min/1.73m? (slika 5), s medijanom proteinurije izrazenom kao omjer proteina/kreatinina UPCR
106 (IQR 53-306) mg/mmol (slika 6). Ukupno 36 (75%) bolesnika je koristilo ACE-i ili blokator
angiotenzinskih receptora (ARB) u trenutku biopsije, a sedam (15 %) je imalo dobro regulirani
arterijski tlak (definiran kao <120/80 mmHg), odnosno 13 (27 %) (definiran kao <130/80 mmHg)
(tablica 1). Arterijski tlak pri biopsiji iznosio je u prosjeku 142/87 £20/12 mmHg, srednji arterijski
tlak (MAP) 105+13 mmHg (tablica 1).

Prema nalazu MEST-C zbroja u naSoj populaciji 37 bolesnika je imalo M1 (65%), 18 E1 (38%)),
38 S1(79%), 17 T1 (35%), 7 T2 (15%), 11 C1 (23%) (slika 7).

Godinu dana nakon biopsije procijenjena glomerularna filtracija prema CKD-EPI formuli
iznosila je prosje¢no 55+30 ml/min/1.73m? (slika 5), s medijanom proteinurije izrazenom kao
omjer proteina/kreatinina UPCR 63 (IQR 29-180) mg/mmol (slika 6).

Dvije godine nakon biopsije procijenjena glomerularna filtracija prema CKD-EPI formuli
iznosila je prosje¢no 55+33 ml/min/1.73m? (slika 5), s medijanom proteinurije izrazenom kao
omjer proteina/kreatinina UPCR 96 (IQR 25-271) mg/mmol (slika 6).

U vremenu pracenja nije bilo dinamike u eGFR, te je na kraju prac¢enja prema CKD-EPI formuli
iznosila 55+34 ml/min/1.73m? (p=0,17) (slika 5). Medijan proteinurije izrazen kao omjer proteina/
kreatinina UPCR na kraju razdoblja pracenja znacajno je smanjena 1 iznosila je 43 (IQR 20-129)
mg/mmol (p=0,02) (slika 6). Ukupno 39 (87%) bolesnika u terapiji je na kraju razdoblja pracenja
imalo ACE-i1li ARB, a 12 (29 %) je postiglo ciljne vrijednosti arterijskog tlaka (<120/80 mmHg),



odnosno 19 (45 %) (<130/80 mmHg) (tablica 1). Arterijski tlak na kraju pracenja iznosio je u
prosjeku 134/83 +£17/13 mmHg, MAP 100+13 mmHg (tablica 1).

Nakon razdoblja pracenja zbirni ishod od 50 % pada eGFR i pojave zavrSnog stadija bubrezne
bolesti doseglo je osan (17 %) bolesnika.

Imunosupresivnom terapijom lijeceno je 17 (38 %) bolesnika (slika 8). Nije bilo razlike u dobi
1 spolu izmedu bolesnika lijeCenih imunosupresivima i bez imunosupresiva. (tablica 2). Od
bolesnika lijeCenih imunospresivnom terapijom svi su primali kortikosteroide sistemski.
Prevladavala je primjena kortikosteroida po Pozzijevom protokolu, koji je primilo 16 (94 %)
bolesnika, dok je jedan bolesnik lije¢en Manno protokolom. Jedan je bolesnik nakon primijenjene
sistemske kortikosteroidne terapije primao lokalnu terapiju kortikosteroidima (budesonidom). Od
ostalih imunosupresivnih agensa cetri (9 %) bolesnika lijeceno je ciklofosfamidom, tri (7 %)
azatioprinom i jedan (2 %) MMF-om.

Ukupno 11 (69 %) bolesnika zapocelo je imunosupresivnu terapiju unutar mjesec dana od
biopsije, tri (19 %) mjesec dana od biopsije, a po jedan bolesnik (6 %) dva mjeseca i 24 mjeseca
od biopsije (slika 9). Medijan trajanja kortikosteroidne terapije bilo je 12 mjeseci (IQR 8-19).

Bolesnici koji su lijeceni imunosupresivnom terapijom su ¢eS¢e imali mezangijske lezije (M)
(82 % naprema 54 %, p=0,05), endokapilarni hipercelularitet (E) (65 % naprema 21 %, p=0,004)
1 polumjesece (C) (41 % naprema 14 %, p=0,04) (slika 10).

Nije bilo razlike u eGFR pri biopsiji (60£29 naprema 54+31 ml/min/1,73m?, p=0,05) izmedu
bolesnika lijeCenih imunosupresivima i bez imunosupresiva (slika 11). Bolesnici lijeceni
imunosupresivima imali su vise vrijednosti eGFR nakon 2 godine prac¢enja u usporedbi s onima
koji nisu lije¢eni imunosupresivnom terapijom (70+35 naprema 42+27 mL/min/1,73 m?, p=0,02).
Na kraju razdoblja prac¢enja iznova nije bilo razlike u eGFR izmedu lijeCenih imunosupresivima i
bez imunosupresiva (52+36 naprema 58+35 mL/min/1,73 m?).

Nije bilo razlike proteinuriji izraZzenoj kao UPCR izmedu bolesnika koji su primali
imunosupresivno lijecenje i onih lije¢enih bez imunosupresiva pri biopsiji (218 (76-433) naprema
71 (40-212) mg/mmol, jednu godinu nakon biopsije (89 (35-170) naprema 52 (22-223) mg/mmol)
1 dvije godine nakon biopsije (192 (84-893) naprema 54 (23-161) mg/mmol) te na kraju razdoblja
pracenja (83 (14-202) naprema 46(19-123) mg/mmol) (slika 12).

Zbirni bubrezni ishod dostiglo je ukupno osam (17 %) bolesnika, jedan (6 %) bolesnik lijeCen
imunosupresivno 1 sedam (25 %) bolesnika lijeenih suportivno. Prosje¢ni arterijski tlak nije bio
znacajno razli¢it kod bolesnika lijeCenih bez imunosupresije 1 onih lije€enih imunosupresivima na
pocetku pracenja (143/88+23/12 mmHg naprema 138/85+18/11 mmHg) i na kraju pracenja
(133/85+13/10 mmHg naprema 136/80+£22/17mmHg). Bolesnici lijjeeni suportivno u 25 %
sluajeva su postigli ciljne vrijednosti tlaka, a u skupini lijjeCenoj imunosupresivno u 35 %
(definirano kao <120/80 mmHg).

[IgAN zbroj pri biopsiji je iznosio 10.56+12.66 % naprema 8.45+9.22 % nakon lijeCenja,
p=0,01, te se statisticki znacajno snizio tijekom lijeenja (slikal3). Nije bilo razlike u IIgAN zbroju
pri biopsiji (1211 % naprema 10+14 %), nakon godinu dana (12+13 % naprema 16+17 %) i nakon



2 godine od biopsije (5£6 % naprema 11+11 %) izmedu bolesnika koji su bili lijeceni 1 onih koji
nisu bili lijeCeni imunosupresivnom terapijom (tablica 3).



4. Rasprava

Provedena je retrospektivna opservacijska studija unutar jednog tercijarnog centra koja
obuhvaca sve bolesnike kojima je u 10 godiSnjem razdoblju dijagnosticirana idiopatska IgA
nefropatija. Studija pruza uvid u klinicke podatke bolesnika, patohistoloske karakteristike bioptata
bubrega, primjenjenu terapiju i ishode lijecenja.

Sli¢ne studije u inozemstvu provedene su na znatno ve¢em broju bolesnika, uslijed znatno
vece populacije tih zemalja 1 duljeg vremena pracenja, uzevsi u obzir da je incidencija IgA
nefropatije oko 2.5/100.000 stanovnika (1-2, 15). Storrarova studija (15) iz jednog tercijarnog
centra u Ujedinjenom Kraljevstvu kroz period od 20 godina ukljucila je 401 bolesnika, Jarrickova
studija (16) u razdoblju od 37 godina uklju¢ila je 3622 bolesnika iz cijele Svedske (16) i Russo i
suradnici u razdoblju od 22 godine ukljucili su ukupno 145 bolesnika iz jednog tercijarnog centra
u Italiji (17). Ogranicavaju¢i faktori u ukljucivanju veceg broja bolesnika i duzem vremenu
pracenja jesu €injenica da ne postoji elektronicki zapis o bolesniku iz razdoblja prije 2012. godine
Sto otezava pronalazenje podataka i ukljucivanje bolesnika dijagnosticiranih prije tog datuma.
Problem je i gubitak bolesnika iz prac¢enja kod kojih je u KB Merkur u¢injena biopsija bubrega i u
nekim slucajevima zapoceto lijeCenje, ali se lije¢enje nastavilo u drugoj ustanovi, ili u nekim
slu¢ajevima u inozemstvu.

4.1. Dob 1 spol bolesnika

Prosjecna dob nasih ispitanika je 48 godina, nesto je viSa nego u podatcima iz literature.
Prosjecna dob pojave IgA nefropatije prema Pozzijevoj (18) i Mannovoj (19) studiji je izmedu 30
140 godina, a prema Storrarovoj studiji u Ujedinjenom Kraljevstvu medijan dobi je 45 godina (15).
S obzirom na visu dob ispitanika, mozemo ocekivati i nesto losije vrijednosti bubrezne funkcije te
nesto losije bubrezne ishode nego u drugim studijama.

U naSoj populaciji 69 % bolesnika je musSkoga spola, sukladno literaturnim podatcima
prema kojima je udio muskarci: Zene u Europi 3:1, dok je u Istocnoj Aziji 1:1 (20).

4.2. Sekundarna IgA nefropatija

Od ukupno 98 bolesnika njih 12 (12 %) je imalo sekundarnu IgA nefropatiju. Sekundarna
IgA nefropatija javlja se najceS¢e kao posljedica infekcija, autoimunih bolesti, bolesti jetre 1
neoplazmi (21). To¢nu ucestalost sekundarne IgA nefropatije je teSko odrediti jer ovisi o
promatranoj populaciji 1 podleze¢em stanju. U nasoj je populaciji nesSto visa no uobi¢ajeno, buduci
da je u KB Merkur vrlo aktivan transplantacijski program, te je odreden broj sekundarnih IgA
nefropatija otkriven u sklopu procjene bolesnika za eventualnu simultanu transplantaciju jetre 1
bubrega. Prema Sahi i suradnicima 9-25 % bolesnika pri transplantaciji jetre ima i IgA nefropatiju

(21).
4.3. MEST C zbroj
Promatramo li ucestalost pojedinih kategorija MEST C zbroja, ve¢ina nasih bolesnika ima

pozitivne M i S zbrojeve. Cak 50 % bolesnika ima T1 ili T2 lezije, koje ukazuju na dulje trajanje
bolesti. To su ujedno i bolesnici koji zbog kroni¢nih promjena imaju brzi pad eGFR 1 ne reagiraju
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na steroidnu terapiju. Medu naSim bolesnicima svi sa T2 zbrojem su u vremenu pracenja razvili
ESRD. Polumjeseci su bili prisutni u 20% biopsija nasih bolesnika. To se slaze sa podatcima da je
u bjelackoj populaciji oko 26% biopsija s polumjesecima, dok je u Kineskoj 1 Japanskoj taj postotak
visi; 66 % 146 % (22).

KDIGO smjernice za lijeCenje glomerularnih bolesti iz 2021. navode da nema dovoljno
dokaza da bi Oxfordski MEST-C zbroj trebalo koristiti pri odluci o pocetku terapije
kortikosteroidima. Takoder nema dovoljno dokaza o tome treba li na temelju prisutstva
polumjeseca u bioptickom materijalu zapoceti imunosupresivnu terapiju. Navode da prisutnost i
relativni broj polumjeseca ne odreduju prognozu bolesti niti mogu sluziti za odabir terapije, pa cak
ni ako su prisutni u >50 % glomerula u kontekstu ocuvane bubrezne funkcije (3).

Nasuprot KDIGO smjernicama velik je broj studija koji apostrofiraju ulogu pojedinih
kategorija MEST C zbroja u prognozi bolesti i predvidanju odgovora na terapiju. Patohistoloske
karakteristike klini¢arima su bitne u odluci o uvodenju imunosupresivne terapije (15). Klinicari se
cesce odlucuju za imunosupresivnu terapiju uz visi E i C zbroj te ukupni MEST C zbroj (dobiven
kao zbroj pojedinih bodova). Prema istrazivanju Chena i suradnika (22) patohistoloski nalaz moze
predvidjeti negativne ishode, no manje je ucinkovit od klini¢kih pokazatelja.

Itami 1 suradnici (23) su bolesnike sa M1, E1, S1, C1 ili C2 ovisno o zbroju pojedinih
karakteristika svrstali u skupinu niskog (0), srednjeg (1 12) i visokog zbroja (3 14). Skupine visokog
zbroja predvidale su dobar odgovor na steroidnu terapiju u slucaju odsutstva pozitivnog T zbroja
(tj. uz TO).

U kohorti bolesnika iz VALIGA studije pokazano je da uz TO zbroj i bolesnici sa srednjim
M,E,S i C zbrojem (1 i 2 boda) imaju koristi od terapije RAAS blokadom i kortikosteroidima u
odnosu na samo RAAS blokadu (24), a osobito oni sa S zbrojem koji su imali oStecenje podocita.
Bolesnici s lezijama tipa M1 i S1 koji su lijeceni kortikosteroidima nasuprot samo RAAS blokadi
imali su manji godiSnji pad eGFR (-1.8 nasuprot -6.1 ml/min/god za M1 i -1.1 nasuprot -3.7
ml/min/god za S1) i nizu proteinuriju (25).

Prema studiji Joha i sur. (26) strukturnim modeliranjem otkriveno je da T zbroj ima direktan
utjecaj na brzi pad bubrezne funkcije, dok su E 1 C zbroj usporavaju pad eGFR ukoliko je
primijenjena steroidna terapija. M zbroj ima indirektan utjecaj na ubrzan pad eGFR preko vise
proteinurije. T 1 S zbroj imaju dodatan indirektan uc¢inak i na €GFR 1 MAP pri biopsiji, Sto doprinosi
brZzem bubreznom zatajenju, ali na to nije moguce utjecati steroidima.

Polumjeseci su aktivne lezije €ije prisutstvo izrazito varira ovisno o trenutku kada je
ucinjena biopsija i da li je u tijeku imunosupresivna terapija. Primjerice studija iz Japana pokazuje
da djeca koja su ubrzo nakon probira u kojem su pronadene abnormalnosti urina podvrgnuta
biopsiji bubrega imaju puno vise polumjeseca nego djeca kod kojih je biopsija u€injena kasnije,
kada su polumjeseci fibrozirali (27). Takoder je vazno radi li se o celularnim, fibrocelularnim ili
fibroznim polumjesecima, pri ¢emu su prve dvije vrste aktivne lezije (22). Vece znacenje od
polumjeseca imaju adhezije kapilarne petlje koje sugeriraju prisutstvo ranije nekroze (6). Nekroze
1 upalna infiltracija glomerula su karakteristike koje nisu uklju¢ene u MEST zbroj, a Cesto su
prisutne istovremeno s polumjesecima te otezavaju odredivanje njihovog znacaja (22). Inicijalno
C zbroj nije ukljucen u Oxforsku klasifikaciju jer se prema uklju¢nim kriterijima te studije (¢GFR
>50 ml/min/1.73m?) nije pokazao prediktivnim za 50 % pad eGFR ili ESRD. Prisutstvo celularnih
polumjeseca, osobito ako su prisutni u velikom broju €esto je povezano sa zna¢ajnom proteinurijom
1 hematurijom 1 brzoprogresivnom klinickom slikom. Naknadno su druge studije sa manje strogim
ukljuénim kriterijima i nizim podetnim eGFR <30 ml/min/1.73 m? uogile da C zbroj ima
prediktivnu vrijednost (22). Prema navodu Barboura i suradnika prediktivno je znacenje
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polumjeseca teSko odrediti jer su u brojnim studijama koje su usporedivale primjenu
kortikosteroida sa suportivhom terapijom veéinu bolesnika s polumjesecima ipak lijecili
kortikosteroidima (9). S druge strane, kod IgA nefropatije, za razliku od drugih glomerulrih
bolesti monociti i makrofagi nemaju ulogu u nastanku polumjeseca (28). Moguce da je s obzirom
na razliku u patogenezi i njihovo klinicko znacenje drugacije nego u ostalim glomerularnim
bolestima.

Shen i suradnici (29) su kod bolesnika sa aktivnim lezijama endokapilarnom proliferacijom
(E), polumjesecima (C) i nekrozom (N) ponovili biopsiju nakon primijenjene imunosupresivne
terapije. Zamijetili su smanjenje broja aktivnih lezija (37 naprema 8 %, p < 0.001; 85 naprema 25
%, p <0.001; i 52 naprema 3 %, p < 0.001). Kod bolesnika kod kojih na ponovljenoj biopsiji nije
bilo aktivnih lezija znacajno su se smanjile proteinurija i hematurija. Medutim, nije jasno da li je
smanjenje broja aktivnih lezija uzrokovano primjenom imunosupresivne terapije ili samo prirodan
tijek bolesti. U slucaju viseg T zbroja na ponovljenoj biopsiji ¢eS¢e se javljao bubrezni ishod
(definiran kao 30 % smanjenje eGFR ili ESRD)(29).

Prema korejskim autorima (30) prisutstvo C2 u bioptickom materijalu bilo je povezano i sa
prisutstvom drugih patohistoloskih ¢imbenika koji predvidaju gori ishod IgA nefropatije u odnosu
na C1. Takoder su i C1 i C2 bili povezani sa ve¢om ucestalosti zbirnog ishoda 50 % pada eGFR ili
ESRD.

Prediktivna vrijednost polumjeseca najve¢a je kod bolesnika koji nisu lijeCeni
imunosupresivima. Primjena kortikosteroida i prisutstvo lezija tipa S1 prema rezultatima VALIGA
studije smanjuje dugoro¢nu prediktivnu vrijednost polumjeseca (31). U VALIGA studiji samo je
10% bolesnika imalo polumjesece, te je nadena povezanost polumjeseca s godisnjim padom u
eGFR ali ne i1 zbirnim ishodima 50% pada eGFR i ESRD. LoSiju prognozu imaju bolesnici koji
polumjesece imaju i na ponovljenoj biopsiji (22).

Studija Jia i sur. iz jednog centra iz Kine pokazuje lije¢enje kortikosteroidima kod bolesnika
sa Cl zbrojem i proteinurijom <lg/dU moze usporiti pad bubrezne funkcije (32). Sekundarna
analiza STOP IgA studije pokazala je povezanost M1, T1/2 1 C1/2 s veCom uclestalosti bubreZnih
ishoda ESRD unutar 3 godine pracenja, ali samo kod bolesnika na suportivnoj terapiji (33).

4.4. Imunosupresivna terapija

Prema naSim rezultatima ukupno 38 % bolesnika lijeceno je imunosupresivnom terapijom.
U ostalim studijama taj je broj neSto manji, primjerice u Storrarovoj studiji iznosi 20 % (15).
Prema naSim rezultatima imunosupresija je bila povezana sa viS§im vrijednostima eGFR 2 godine
nakon biopsije, ali je proteinurija na kraju razdoblja pracenja bila niZza bez obzira na modalitet
lijecenja. Nasuprot tome, vec¢ina je drugih studija pokazala izraZeniji utjecaj imunosupresije na
poboljsanje proteinurije ali ne i1 na redukciju potrebe za bubreZznom nadomjesnom terapijom ili
mortaliteta (15).

Vaznost proteinurije kao jednog od klju¢nih parametara u pracenju bolesnika sa IgA
nefropatijom podcrtava 1 Registar glomerularnih bolesti iz Torronta (34) koji pokazuje da je
proteinurija najvazniji prediktor brzine pada eGFR. Bolesnici sa inicijalno visokom proteinurijom
(3 g/dU) koji postignu parcijalnu remisiju (<1g/dU) imaju jednak klinicki tijek kao bolesnici koji
cijelo vrijeme imaju proteinuriju <1g/dU.

Sekundarna analiza dugoro¢nog prac¢enja bolesnika ukljuc¢enih u Pozzijevo multicentri¢no
randomizirano kontrolirano istrazivanje (RCT) iz 2004. godine u kojem su bolesnici primali
kortikosteroide intravenski, a potom peroralno kroz 6 mjeseci, pokazalo je utjecaj kortikosteroida
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na smanjenje proteinurije i posredno na dugoro¢ne bubrezne ishode (18). U navedenoj studiji 10-
godisnje bubrezno prezivljenje bilo je znatno bolje u bolesnika lijeCenih imunosupresivima (97 %
naprema 53 %; p = 0,0003). Kod bolesnika koji nisu razvili bubrezni ishod (udvostrucenje
serumskog kreatinina) doslo je do znacajnog smanjenja proteinurije nakon medijana od 7 godina
pracenja (1,9 g/dU naprema 0,6 g/dU). Kortikosteroidi su bili u¢inkoviti kod svih histoloskih
razreda (18). Kao ogranicenje ove studije treba uzeti u obzir da su koristene doze kortikosteroida
koje mnogi kliniCari smatraju toksi¢nim i da je malen broj bolesnika imao RAAS blokadu, a ciljne
vrijednosti tlaka su bile vise od danas preporucenih (9).

U prospektivoj, randomiziranoj, multicentri¢noj, open-label studiji Manna i1 suradnika iz
2009. godine bolesnici s proteinurijom >1g/dU i eGFR >50 ml/min/1.73m? primali su peroralne
kortikosteroide kroz 6 mjeseci uz ACE-i u usporedbi sa samo ACE-i. Nakon 8 godina prac¢enja
bolesnici lije¢eni kortikosteroidima i ACE-i u usporedbi sa samo ACE-i imali su manje zbirnih
bubreznih ishoda (udvostruc¢enja serumskog kreatinina ili ESRD) (4,2% naprema 27%). GodiSnji
pad eGFR bio je nizi u grupi lijeCenoj imunosupresivnom u usporedbi sa neimunosupresivnom
terapijom (-0,56+7,62 naprema -6,17+13,3 ml/min/1.73 m?/godinu; p=0,013) i 24- satna
proteinurija je bila niza tijekom prve dvije godine (19).

STOP-IgAN je prospektivna, randomizirana, multicentri¢na, open-label studija u kojoj su
bolesnici nakon 6 mjeseci suportivne terapije, ukoliko su imali proteinuriju > 0.75 mg/dU primali
peroralne kortikosteroide kroz 3 godine u usporedbi sa bolesnicima lijeCenim suportivno. Ova
studija povezuje primjenu imunosupresije sa viSom stopom klinicke remisije (definirane UPCR
<0,2 g/g) (17 % nasuprot 4 %, p=0,01) (35). No smanjenje proteinurije nije imalo utjecaja na pad
bubrezne funkcije. Takoder je napomenuta veca ucestalost nuspojava (infekcija, intolerancije
glukoze 1 porasta tjelesne tezine) uz dugoro¢nu steroidnu terapiju. Prema rezultatima 10- godiSnjeg
prac¢enja bolesnika iz ove studije nema razlike u bubreznim ishodima (definiranim kao ESRD ili
40 % pad eGFR) kod bolesnika lijecenih imunosupresivnom terapijom i onih lijecenih optimalnom
suportivnom terapijom. Nakon 8 godina pracenja kod ¢ak 50 % bolesnika lije¢enih optimalnom
suportivnom terapijom je doslo do zbirnog bubreznog ishoda (33). Tako velik postotak navodi na
zakljucak da optimalna suportivna terapija nije dovoljna i da je potrebna neka nova terapijska
opcija u cilju poboljsanja ishoda IgA nefropatije.

TESTING studija je multinacionalna, multicetri¢na, randomizirana, dvostruko slijepa
studija u kojoj su bolesnici s proteinurijom >1 g/dU uz eGFR 20-120 mL/min/1.73 m? nakon
optimalne suportivne terapije primali kortikosteride (metilprednizolon) u dozi 0,8 mg/kg/dan, 2
mjeseca punu dozu uz smanjenje doze kroz 6-8 mjeseci. S obzirom na povecanu incidenciju
nuspojava, studija je prekinuta i nastavljena s drugim studijskim protokolom. Tako su u TESTING
2 studiji koristeni kortikosteroidi u dozi 0,4-0,6 mg/kg/dan kroz 2 mjeseca, uz smanjenje doze kroz
6-9 mjeseci. 2022. godine objavljeni su objedinjeni razultati studije. Biljezi se sli¢an pad
proteinurije i smanjen pad EGFR u obje skupine lijecene kortikosteroidima (viSom i niZzom dozom)
u odnosu na placebo. Vremenski prosjek 24-satne proteinurije iznosio je kod lijeCenih
imunosupresivno nasuprot placebom (1,70 g/dU nasuprot 2,39 g/dU). Zanimljivo je da je ucinak
snizenja proteinurije maksimalan nakon 6 mjeseci terapije, zadrzava se nakon 1 godine i nestaje
nakon 3 godine od pocetka terapije. Uz primjenu kortikosteroida smanjen je pad eGFR. Primarni
ishod bio je definiran kao 40 % snizenje eGFR, ESRD ili bubrezna bolest kao uzrok smrti.
Bolesnici lijeceni imunosupresivno u usporedbi s placebom su nakon 4 godine prac¢enja imali
manje primarnih ishoda (29 % nasuprot 43 %), tj. smanjenje negativnih bubreznih ishoda za 47 %
(36). Porast eGFR u grupi lijeCenoj imunosupresivno je uslijedio nakon 6 mjeseci, bez daljnjeg
porasta, a ucinak se izgubio nakon 5 godina pracenja (36). Znatno je povecana incidencija
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nuspojava kod bolesnika lijecenih kortikosteridima (11 % naprema 3 %) uz o¢ekivano znatno vise
nuspojava u skupini s viSom dozom kortikosteroida (36).

Prema rezultatima VALIGA studije, retrospektivne validacijske studije Oxfordske
klasifikacije, 43 % bolesnika je lijeCeno imunosupresivima, od toga 98 % kortikosteroidima.
Imunosupresivna terapija primijenjena je kod bolesnika s viSom proteinurijom i patohistoloSkim
nalazom povezanim sa veéim rizikom progresije. Nakon uparivanja bolesnika prema sli¢nim
karakteristikama (,,propensity score) uz imunosupresivnu terapiju u odnosu na samo RAAS
blokadu zabiljezen je pad proteinurije, smanjena je brzina pada eGFR i bolje je bubrezno
prezivljenje. Korist je zabiljeZena i u bolesnika sa eGFR <50 ml/min/1.73 m? te kod onih s visom
proteinurijom (25)

Metanaliza studija u kojima su usporedivani zastitni ucinci kortikosteroida na bubreznu
funkciju u odnosu na placebo pokazala je da kortikosteroidi dovode do 53 % smanjenja rizika za
velike bubrezne ishode neovisno o dozi (37).

U nasoj je studiji s obzirom na medijan pracenja od 3 godine mogucée doslo do gubitka
ucinka imunosupresivne terapije (mahom kortikosteridne) na proteinuriju dok se zadrzao ucinak
na poboljsanje eGFR nakon 2 godine pracenja.

Multiregresijskom analizom faktori povezani s boljim ishodima wuz primjenu
imunosupresije su zenski spol, niza dob, nizi krvni tlak i T zbroj, visa eGFR 1 koristenje ACE-
i/ARB (15).

Jedina velika randomizirana klini¢ka studija koja je pokazala korist kortikosteroidne
terapije je navedeni u€inak pokazala pri proteinuriji viSoj od 2,4 g/dU (3). U nasem je istraZzivanju
pocetni medijan proteinurije bio oko 1,06 g/dU, uz pokazanu korist steroidne terapije.

Istrazuju se i drugi biomarkeri koji bi mogli predvidjeti odgovor na imunosupresivnu
terapiju u IgA nefropatiji. Od laboratorijskih parametara koji su povezani s odgovorom na
kortikosteroidnu terapiju u IgA nefropatiji u literaturi se spominju i serumska mokraéna kiselina,
eGFR, serumski kreatinin te omjer neutrofila prema limfocitima. Potonji kao pokazatel;
disreguliranog imunoloskog odgovora organizma ima najvecu prediktivnu vrijednost (38).
Navedne parametre nismo ukljucili u svoje istraZivanje, no imaju potencijal za daljnje istraZivanje.
Novi patohistoloski marker koji se pokazao uspjesan u predvidanju odgovora na imunosupresivnu
terapiju je glomerularna infiltracija makrofagima (CD86+ 1 CD 206+), a joS$ je bolju prediktivnu
vrijednost postigao ako su oba markera pozitivna, u kombinaciji s MEST C zbrojem. Radi se o
prospektivnom, kohortnom istraZzivanju jednog Kineskog centra, a koriSteni imunosupresivi bili su
terapiju uzeta je parcijalna (pad proteinurije za <50%, stabilna eGFR) ili kompletna remisija
(proteinurija <1,15 g/dU, <25% pad eGFR) (39).

U terapiji IgA nefropatije u radovima su od imunosupresiva najceS¢e koriSteni
kortikosteroidi, koritikosteroidi s ciklofosfamidom ili s MMF-om (15). Ranije je prema Ballardie
protokolu za visokorizi¢ne bolesnike primjenjivan ciklofosfamid, nakon kojega je slijedio
azatioprin s visokom dozom kortikosteroida (5,40). Isti imunosupresivi su koriSteni i u nasem
centru. Kako je izuzev kortikosteroidima, relativno je mali broj bolesnika lije€en ostalim
imunosupresivima, tesko je donositi daljnje zakljucke vezane uz ishode pojedine terapije.

Zanimljivo je da su unato¢ trenutnim preporukama o primjeni optimalne suportivne terapije
u trajanju od minimalno 3 mjeseca vec¢ina bolesnika zapocela terapiju odmah po biopsiji ili mjesec
dana nakon biopsije. Takoder znatno je duze trajanje imunosupresivne terapije, s medijanom 12
mjeseci, u odnosu na preporucenih 6 mjeseci prema KDIGO smjernicama (3). Razlog produljenog
trajanja imunosupresivne terapije je u nacinu izracuna. Prilikom izrauna nije uklju¢eno samo
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trajanje kortikosteroidne terapije nego i terapije odrzavanja MMF-om ili azatioprinom te lokalne
terapije budesonidom, koje su trajale nekoliko godina.

4.5. IgA risk prediction tool

U nasem je istrazivanju rezultat IIgAN zbroja smanjio se kada je izraCunat nakon 1 i 2

godine nakon biopsije u odnosu na pocetnu vrijednost, i to neovisno o modalitetu terapije. Ovo
smanjenje vrijednosti IIgAN zbroja moze odrazavati pad proteinurije 1 visine arterijskog tlaka koje
se javilo neovisno o modalitetu terapije.
Alat predvida da li ¢e u to¢no odredenom vremenski zadanom trenu bolesnik imati ESRD ili 50 %
pad eGFR (9,12). Visina IIgAN zbroja je proporcionalna vremenu za koji ga ra¢unamo. Kada ga
racunamo za dulji vremenski period, visa je njegova vrijednost, jer je priroda bolesti takva da s
vremenom raste Sansa za bubrezno zatajenje, oko 1,5% godisnje (5). Budu¢i da smo za izracun
svih IIgAN zbrojeva uzeli datum kraja prac¢enja (dakle zadnju kontrolu u KB Merkur ili zadnju
kontrolu nakon 6,7 godina od biopsije, ovisno §to je nastupilo ranije), uvijek je dulje vrijeme od
biopsije do kraj pracenja u odnosu na 2 godine postbiopsijski do kraja pracenja, te sukladno tome
IIgAN zbroj visi pri biopsiji od onoga nakon 11 2 godine postbiopsijski.

4.5 Antihipertenzivna terapija

Uspjesna kontrola arterijskog tlaka jedan je od temelja lijecenja IgA nefropatije. Prilikom
interpretacije vrijednosti tlaka valja upozoriti da su ciljne vrijednosti tlaka razli¢ite ovisno o
smjernicama. Ciljna vrijednost arterijskog tlaka kod proteinuricnih glomerularnih bolesti sa
perzistentnom proteinurijom >1g/dU prema metaanalizi Jaffara i suradnika iz 2003. godine iznosi
125/75 mmHg (5,41). Prema KDIGO smjernicama za lijecenje kroni¢ne bubrezne bolesti iz 2012.
godine potrebno je indvidualno prilagoditi antihipertenzivnu terapiju s posebnom pozornosti
usmjerenom na nuspojave lijeCenja. Smjernice predlazu da 1 dijabeticari 1 nedijabeticari s 24
satnom albuminurijom manjom od 30 mg/dan ili ekvivalentom budu lijeceni antihipertenzivnom
terapijom ukoliko su im vrijednosti tlaka >140/90 mmHg, ukoliko je albuminurija ve¢a od 30
mg/dan ciljni arterijski tlak je <130/80 mmHg. Takoder se preporuca i kod dijabetic¢ara i
nedijabeticara primjena ACE-i ili ARB-ova i kod bolesnika sa albuminurijom 30-300 mg/dan, te
kod onih sa >300 mg/dan (42). Nove KDIGO smjernice (43) o zbrinjavanju krvnog tlaka kod
kroni¢ne bubrezne bolesti iz 2021. godine, temelje se na rezultatima ,,SPRINT studije®. Te
smjernice razlikuju razlicite ciljne vrijednosti arterijskog tlaka kod bolesnika sa kronicnom
bubreznom bolesti od onih na dijalizi, sa transplantiranim bubregom i kod djece. Kod bolesnika sa
kroni¢énom bubreZznom bolesti u cilju kardioprotekcije, ukupnog prezivljenja i kognitivnih benefita
preporucen je sistolicki krvni tlak <120 mmHg, no bez renoprotektivne uloge. Renoprotektivna
uloga ocituje se kroz smanjenje protenurije u dugorocnom pracenju. Takoder se navodi da
navedene ciljne vrijednosti ne trebaju biti tako stroge kod onih sa izrazito niskim dijastolickim
tlakom, onih s kronicnom bubreZnom bolesti (KBB) G4 1 G5, starijih 1 vrlo mladih bolesnika, onith
s visokom proteinurijom 1 sa hipertenzijom bijele kute. NaglaSen je individualni pristup s
razmatranjem bolesnikovih preferencija 1 kako bolesnik tolerira antihipertenzivnu terapiju.
Preporuca se primjena RAAS blokatora kod KBB G1-G4 sa A2 ili A3, s ili bez dijabetesa. No
RAAS blokada moze biti korisna i kod bolesnika s KBB s poviSenim krvnim tlakom bez
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albuminurije (41). KDIGO Smjernice za lijeCenje glomerularnih bolesti preporucaju primjenu
ACE-1/ARB kod svih bolesnika s proteinurijom iznad 0,5 g/dan (3). Najnovije ESH smjernice iz
2023.godine dalje detaljno razraduju koje bi ciljne vrijednosti bile ovisno o dobi i drugim
komorbiditetima (44)

Standardizirano mjerenje arterijskog tlaka ukljucuje prosjek 2 mjerenja validiranim
uredajem, nakon 5 minuta mirovanja prije mjerenja. Mjerenje se provodi u strogo odredenim
uvjetima: u sjede¢em polozaju, bez prekrizenih nogu, naslonjenih leda, bez prethodne konzumacije
kofeina 1 nikotina te tjelovjezbe, sa ispraznjenim mokra¢nim mjehurom, bez govorenja tijekom
mjerenja, bez odje¢e na mjestu orukvice (43).

Ukoliko za odsjecnu vrijednost izmedu dobro reguliranog i nereguliranog arterijskog tlaka
uzmemo 120/80 mmHg tada je 15 % bolesnika imalo reguliran krvni tlak pri biopsiji, a 28 % na
kraju razdoblja pracenja.. Treba uzeti u obzir da je u Sprint studiji provodeno standardizirano
mjerenje krvnog tlaka. Medutim, u retrospektivnim podatcima ¢esto nije dostupan podatak kako je
mjeren krvni tlak i radi li se standardiziranom mjerenju.

Ukoliko za odsje¢nu vrijednost uzmemo 130/80 mmHg tada je broj dobro reguliranih
bolesnika pri biopsiji 28 % a na kraju razdoblja pracenja 45 %. Navedeno upucuje da bismo vise
paznje trebali posvetiti 1 suportivnim mjerama lijeCenja uz inzistiranje na strozoj regulaciji
arterijskog tlaka i azurnijem pracenju kretanja vrijednosti arterijskog tlaka, koje ¢e onda zasigurno
pridonijeti 1 adherenciji bolesnika.

Samo 75 % bolesnika na kraju razdoblja pra¢enja ima RAAS blokator jer je dio bolesnika
dosegao ESRD sa prisutnom hiperkalemijom koja je uvjetovala prekid terapije.
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5. Zakljucak

Ukupno osam (17 %) bolesnika tijekom razdoblja pra¢enja od maksimalno 6,7 godina razvilo
je 50 % pad eGFR ili pojavu zavr$nog stadija bubrezne bolesti.

Populacija koje je lijeCena imunosupresivnom terapijom nije se razlikovala po eGFR ili
proteinuriji od populacije lijeCene suportivno, ali su ¢es¢e imali visi M,E 1 C zbroj, §to ukazuje na
vaznost patohistoloskog nalaza u odluci kliniara o zapocinjanju imunosupresivne terapije.

Ukupno sedamnaest (38 %) bolesnika je lijeCeno imunosupresivnom terapijom. NajceSca je
imunosupresivna terapija kortikosteroidima sistemski, po Pozzijevom protokolu, uz medijan
primjene 12 mjeseci. Od ostalih agensa najcesce je koristen ciklofosfamid.

Bolesnici lije¢eni imunosupresivima nakon 2 godine prac¢enja imaju vise vrijednosti eGFR ali
ne razlikuju se u proteinuriji na kraju razdoblja pra¢enja u odnosu na skupinu lije¢enu suportivno.
Sve skupine nakon lijecenja imaju nizu protenuriju nego pri biopsiji.

Suportivno lijeenje u 75% slucajeva ukljucuje RAAS blokadu, uz postizanje ciljnih vrijednosti
tlaka (<130/80 mmHg) u 45% slucaja, $to ukazuje na nuznost stroze regulacije arterijskog tlaka.

Vrijednost procijenjenog rizika s pomocu IgAN-PT dvije godine nakon biopsije je niza u
odnosu na vrijednost pri biopsiji, neovisno o modalitetu lijeCenja, Sto se moze objasniti boljom
regulacijom arterijskog tlaka i smanjenjem proteinurije ali i ¢injenicom da je u kra¢em razdoblju
manja vjerojatnost pada bubrezne funkcije za odredeni apsolutni iznos uz istu brzinu pada eGFR-
a.
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6. Sazetak na hrvatkom jeziku

IgA nefropatija najceS¢i je primarni glomerulonefritis u svijetu, karakteriziran mezangijskim
depozitima IgA uz varijabilnu klinicku prezentaciju i prognozu. Kod oko 30 % dolazi do postepene
progresije bubrezne bolesti do zavr$nog stadija. MEST-C zbroj u bioptatu klasificira prisutnost
mezangijske 1 endokapilarne hipercelularnosti, segmentalne glomeruloskleroze, tubularne atrofije
1 intersticijske fibroze te prisutnosti polumjeseca. Godine 2019. je razvijen "Novi medunarodni alat
za predvidanje rizika u IgA nefropatiji" koji na osnovi eGFR, krvnog tlaka i1 proteinurije pri
biopsiji, dobi, rase, uporabe RAAS inhibitora u trenutku biopsije i MEST zbroja predvida u
maksimalnom razdoblju od 6,7 godina progresiju bubrezne bolesti do terminalnog stadija ili pad
eGFR za 50 %. Nova verzija ovog alata omogucuje predvidanje rizika 1 ili 2 godine nakon biopsije.
Aktualne KDIGO smjernice preporucuju primjenu kortikosteroida u trajanju 6 mjeseci samo u
bolesnika koji imaju proteinuriju ve¢u od 1 g/dU unato¢ maksimalnoj tolerabilnoj dozi RAAS
inhibitora u trajanju od minimalno 3 mjeseca, ostali su bolesnici kandidati za suportivno lijecenje.
Ostala imunosupresivna terapija nije preporucljiva. Cilj istrazivanja je odrediti koji bolesnici imaju
vecu vjerojatnost da prime imunosupresivnu terapiju i koji su bubrezni ishodi bolesnika koji su
lijeCeni imunosupresivnom terapijom. Proveli smo retrospektivno opservacijsko istrazivanje,
ukljucujuéi bolesnike sa novodijagnosticiranom idiopatskom IgA nefropatijom u razdoblju od
2012. do 2021. godine. Ukljuceno je 48 bolesnika (33 muskarca, srednje dobi 48+£16 godina), s
medijanom pracenja 37 mjeseci. Ukupno 18 (38%) bolesnika je primilo imunosupresivnu terapiju
steroidima, ciklofosfamidom, MMFom, azatioprinom i oralnim budesnoidom. Bolesnici koji su
lije¢ni imunosupresivima su ¢eS¢e imali mezangijske lezije (M) (82 % naprema 54 %, p=0,05),
endokapilarni hipercelularitet (E) (65 % naprema 21 %, p=0,004) i polumjesece (C) (41 % naprema
14 %, p=0,04). Nije bilo znacajne razlike u eGFR kod biopsije (60+29 naprema 54+31
mL/min/1,73 m2, p<0.05), ali bolesnici lijeCeni imunosupresivima su imali bolji eGFR nakon 2
godine pracenja u usporedbi s onima koji su lijeceni suportivnim mjerama (70£35 naprema 42427
mL/min/1,73 m?, p=0,02). Proteinurija se snizila nakon lije¢enja (kod biopsije naprema kraju
pracenja, 106 mg/mmol naprema 43 mg/mmol), ali nije bilo razlike u pocetnoj 1 proteinuriji na
kraju prac¢enja kod onih koji jesu 1 koji nisu primali imunosupresive. IIgAN zbroj se smanjio nakon
lijecenja (pri biopsiji naprema nakon 2 godine pracenja, 10.56 %+12.66 % naprema 8.45 %+9.22
%, p=0,01), ali nije bilo razlike izmedu onih koji jesu i koji nisu lije€eni imunosupresivima.
Zakljuéno, bolesnici sa visSim M, E 1 C zbrojem su imali vecu vjerojatnost biti lijeceni
imunosupresivima. Oni lijeeni imunosupresivima imali su bolji €GFR nakon 2 godina, a na
proteinurija na kraju prac¢enja i IIgAN zbroj su bili niZi 1 kod bolesnika lije¢enih imunosupresivima
1 onih ljjecenih suportivno.
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7. Sazetak 1 naslov rada na engleskom jeziku

OUTCOMES OF PATIENTS WITH IGA NEPHROPATY ACCORDING TO TREATMENT
MODALITY

IgA nephropathy is the most common primary glomerulonephritis in the world, characterized by
mesangial deposits of IgA with variable clinical presentation and prognosis. In about 30 %, there
is a gradual progression of kidney disease to ESRD. The MEST-C score classifies the presence of
mesangial and endocapillary hypercellularity, segmental glomerulosclerosis, tubular atrophy and
interstitial fibrosis, and the presence of crescents in bioptic material. In 2019, the "New
International Risk Prediction Tool in I[gA Nephropathy" was developed, that based on eGFR, blood
pressure and proteinuria at biopsy, age, race, RAAS inhibitor use at the time of biopsy and MEST
score predicts progression of kidney disease to the terminal stage or a drop in eGFR by 50 % in
time frame of 6.7 years. The update of this equation can be used to predict the risk at a

landmark time of 1 or 2 years after biopsy. Current KDIGO guidelines recommend the use of
corticosteroids for 6 months only in patients who have proteinuria greater than 1 g/day despite the
maximally tolerated dose of RAAS inhibitors for a minimum of 3 months, other patients are
candidates for supportive treatment. Other immunosuppressive therapy is not recommended.

This study aimed to investigate which patients were more likely to receive immunosuppressive
therapy and renal outcomes in patients treated with immunosuppressive therapy. We conducted a
single-center retrospective observational study, including patients with newly diagnosed idiopathic
IgAN from 2012 to 2021. We enrolled 48 patients (33 men, mean age 48416 years), median follow-
up of 37 months. A total of 18 (38%) patients received immunosuppressive therapy and were
treated with steroids, cyclophosphamide, MMF, azathioprine and oral budesonide. Patients treated
with immunosuppression had more frequently mesangial lesions (M) (82% vs. 54%, p=0.05),
endocapillary hypercellularity (E) (65% vs. 21%, p=0.004) and crescents (C) (41% vs. 14%,
p=0.04). There was no difference in eGFR at biopsy (60£29 vs. 54+31 mL/min/1.73 m2, p<0.05),
but patients treated with immunosuppression had better eGFR after 2-year follow-up compared to
those treated with supportive care (70£35 vs. 42+27 mL/min/1.73 m?, p=0.02). Proteinuria
decreased after treatment (at biopsy vs. end of follow-up, 106 mg/mmol vs. 43 mg/mmol), but there
was no difference in baseline or end-of-follow-up proteinuria between those receiving
immunosuppression and not. [IgAN score decreased after treatment (at biopsy vs. at 2-year follow-
up, 10.56%+12.66% vs. 8.45%+9.22%, p=0.01), but there was no difference in IIgAN score at
biopsy or at 2-year follow-up between patients receiveing immunosuppression and those treated
with non-immunosuppressive therapy. To conclude, patients with higher M, E and C score were
more likely to be treated with immunosuppression. Those treated with immunosuppressants had
better eGFR after 2 years, while proteinuria at the end of follow-up and IIgAN score improved
with both supportive care and immunosuppression.
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10. Popis priloga

Ukupan broj biopsija bubrega koji odgovaraju IgA nefropatiji 1.1.2012. 1 31.12.2021.

144 = 14 biopsija transplantiranog bubrega sa IgAN {11 pacijenata)

¥

130 Biopsija nativnog bubrega sa IgAN = 21 rebiopsija bubrega {13 pacijenata)

v

109 Prvih biopsija nativnog bubrega na KB Merkur = 11 nedostaje MEST score zbog oskudnog uzorka

|
1
\ 26 nema podataka u BIS-u

1 potencijalni d bub

98 Biopsije dovoljnim bioptigkim uzorkom = potencijaini donor bubrega
3 ranije poznata i lije¢ena bolest u drugom centru
v 12 sekundarna IgA nefropatija

48 pacijenata uvritenih u studiju 4 dominantna druga bubreina bolest

4 stanja koja znacajno mijenjaju eGFR

Slika 1. Dijagram tijeka uvrStavanja bolesnika u studiju

godine

Slika 2. Raspodjela ispitanika po dobi prikazano kao medijan + interkvartilni raspon
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Slika 3.Raspodjela ispitanika po spolu
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Slika 4. Razdoblje praéenja ispitanika prikazano kao medijan + interkvartilni raspon

KRETANJE BUBREZNE FUNKCIJE
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Slika 5. Kretanje bubrezne funkcije (izrazeno kao eGFR) prikazano kao medijan + interkvartilni
raspon — cjelokupna kohorta
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Slika 6. Kretanje proteinurije (izrazene kao UPCR) prikazano kao medijan + interkvartilni raspon
- cjelokupna kohorta
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Slika 7. Ucestalost pojedinih kategorija iz Oxfordske klasifikcije u cjelokupnoj kohorti
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Modalitet lijecenja
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Slika 8. Udio ispitanika prema modalitetu lijeCenja
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Slika 9. Trajanje suportivne terapije prije pocetka primjene imunosupresije

Oxfordska klasifikacija u odluci o terapiji

B uz imunosupresiju
i B bez imunosupresije
M1 El

c1/2
Slika 10. Raspodjela ispitanika koji su lije¢eni imunosupresivima i bez imunosupresiva prema
aktivnim lezijama M, E 1 C

100%
90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%

0

X

27



160

140

120

100

B0

&0

eGFR ml/min/1.73m?

40

20

UTJECAJ IMUNOSUPRESIJE NA EGFR

[+]+]

b L

[ eGFR pri Bx uz imunosupresiju
[ eGFR nakon 1 g uz imunosupresiju
B =5FR nakon 2 g uz imunosupresiju

B =GFR kraj pracenja uz imunosupresiju

[

[ eGFR pri Bx bez imunosupresije
[0 e&FR nakon 1 g bez imunoupresije
[ eGFR nakon 2 g bez imunoupresije

B =GFR kraj pracenja bez imunosupresije

Slika 11. Kretanje bubrezne funkcije (izrazene kao eGFR) prikazano kao medijan + interkvartilni
raspon kod bolesnika lije¢enih imunosupresivima i bez imunosupresiva
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Slika 12. Kretanje proteinurije (izrazene kao UPCR) kod bolesnika lije¢enih imunosupresivima i
bez imunosupresiva
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Slika 13. Vrijednost International IgA nephropathy prediction (IIgAN) zbroja pri biopsiji, godinu
1 dvije godine nakon biopsije- cjelokupna kohorta

ACE-i 75 %
Postignut RR

<120/80 mmHg 15%
<130/80 mmHg 28 %
Sistola (mmHg) 142+21
Dijastola (mmHg) 87+12
MAP (mmHg) 105+13

87 %

29 %
45 %
134+17

83+13
100+13

Tablica 1. Ucestalost koristenja ACE-i te postignute vrijednosti arterijskog tlaka na pocetku i

kraju pracenja

uz bez
imunosupresiju | imunosupresije
(n=17) (n=28)
SPOL (m) 71 % 75 %
DOB (g) 46+14 51+16
pracenje (mj) 43+£18 34419

Tablica 2. Raspodjela bolesnika po spolu, dobi i vremenu prac¢enja u skupini bolesnika lijecCenih
imunosupresivima i bez imunosupresiva
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uz bez
imunosupresiju | imunosupresije
(n=13) (n=22)
TIgAN pri Bx (%) 12+11 10=14
IIgAN nakon 1 g (%) 12+13 16+17
IIgAN nakon 2g (%) 5+6 11£11

Tablica 3. Vrijednost International IgA nephropathy prediction (IIgAN) zbroja pri biopsiji,
godinu 1 dvije godine nakon biopsije kod bolesnika lijeCenih imunosupresivima i bez
imunosupresiva



