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1. SAZETAK

Kardiovaskularne bolesti vodeéi su uzrok smrti u svijetu. Tradicionalni
kardiovaskularni rizicni ¢imbenici uklju€uju dob, spol, puSenje, povisen krvni tlak,
hiperkolesterolemiju i Secernu bolest. Kardiovaskularni rizik bolesnika sa sistemskim
lupusom i reumatoidnim artritisom upucuje na prijevremenu aterosklerozu, i ne
moze se objasniti samo tradicionalnim KV rizicima. Pacijenti sa SLE imaju 5-8 puta
veCu ucCestalost koronarne bolesti nego opéa populacija, sto se povezuje s
dislipidemijom, prisutnoS¢u LDL fenotipa-B te istovremeno prisuthom sistemskom
upalom. Prerana ateroskleroza kod tih bolesnika rezultat je tradicionalnin KVR
¢imbenika, ¢imbenika specificnih za autoimunu bolest i upalnih medijatora. Obzirom
da su KVB vodeci uzrok smrti postavlja se sve ceSCe pitanje o preventivnoj
kardioloSkoj obradi.

Ukoliko se razvije bubrezno ostecenje situacija postaje joS ozbiljnija. Bubrezne
promjene u RA i SLE su Ceste, dok u ostalih autoimunih bolesti poput sklerodermije |
psorijaze se riede nalaze. U svih bolesnika s RA treba pratiti bubreznu funkciju s
odredivanjem klirensa kreatinina, pregledom sedimenta urina i 24 h proteinurije.
Kroni€na bubrezna bolest je veliki javnozdravstveni problem. Definira se kao
prisutnost ostec¢enja bubrega ili kao smanjena bubrezna funkcija u periodu od 3
mjeseca ili duze. Kod kroni¢ne bubrezne bolesti oste¢ene su sve bubrezne funkcije:
ekskrecijska, endokrina i metaboliCka funkcija. PocCetak je uglavhom spor i
neprepoznat $to je otegotna okolnost jer dio neuspjeha preventivnin mjera lezi u
kasnom otkrivanju kroni¢ne bubrezne bolesti, kada su moguénosti djelovanja vec¢

male, $to je dodatno komplicirano u pacijenata s autoimunim bolestima.

Kljuéne rijeci: kardiovaskularni rizik, sistemski eritematozni lupus, reumatoidni

artritis, kronicna bubrezna bolest



2. SUMMARY

Cardiovascular diseases are the leading cause of death worldwide. Traditional
cardiovascular risk factors include age, gender, smoking, hypertension,
hypercholesterolemia and diabetes. Cardiovascular risk in patients with systemic
lupus erythematosus and rheumatoid arthritis refers to early atherosclerosis, can not
be explained by traditional CV risk. Patients with SLE have a 5-8 times higher
incidence of coronary heart disease than the general population, which is associated
with dyslipidemia, the presence of LDL-phenotype B and simultaneously present
systemic inflammation. Premature atherosclerosis in these patients is the result of
traditional KVR factors, factors specific to autoimmune disease and inflammatory
mediators. Since the CVD are leading cause of death raises the question increasingly
on preventive cardiology treatment.

If kidey failure is developed situation becomes even more serious.Renal
changes in RA and SLE are common, while in other autoimmune diseases such as
scleroderma and psoriasis are rarely found. All patients with RA should monitor renal
function with the determination of creatinine clearance, urine sediment examination
and 24 h proteinuria.

Chronic kidney disease is a major public health problem. Defined as the presence of
kidney damage or decreased kidney function over a period of 3 months or longer. In
chronic renal disease all renal functions are damaged: excretion rates, endocrine and
metabolic function. The beginning is slow and mostly unrecognized as an
aggravating circumstance as part of the failure of preventive measures lies in the late
detection of chronic kidney disease,when the possibilities of action are small, which is

further complicated in patients with autoimmune diseases.

Keywords: cardiovascular risk, systemic lupus erythematosus, rheumatoid

arthritis, chronic kidney disease



3. POPIS SKRACENICA

ACE - angiotenzinkonvertiraju¢i enzim

ACEi — angiotenzin konvertirajuci enzim, inhibitor
AIB — autoimune bolesti

ANA — antinuklearna protutijela

ANCA - antineutrofilna citoplazmatska protutijela
Anti CCP — autoantitijela na citrulirane protein
Anti Sm — anti Smith antitijela

CD 4 - cluster of differentiation 4

CKD-EPI - chronic kidney disease epidemiology collaboration
CVI — cerebrovaskularni inzult

EULAR/ERA-EDTA — European League Against Rheumatism and European Renal

Association and — European Dialysis and Transplant Association
GFR — glomerularna filtracija

HDL — high density lipoprotein

ICAM-1 — intercellular adhesion molecule 1

IL 1 — interleukin 1

IM — infarkt miokarda

LAMP-2 — lysosomal associated membrane protein — 2

LN — lupusni nefritis

MDRD - modification of diet in renal disease

NSAR — non steroidal antirheumatic

CRP — C-reaktivni protein



KBB — kroni¢na bubrezna bolest

KV — kardiovaskularno

KVB — kardiovaskularne bolesti

KVR — kardiovaskularni rizik

LDL — low-density lipoprotein

RA — reumatoidni artritis

SBK — sklerodermijska bubrezna kriza
Scl-70 — topoizomeraza 1

SE — sedimentacija eritrocita

SLE — systemic lupus erythematosus
TG - trigliceridi

TGF — transforming growth factor
TNF — tumor necrosis factor

VCAM-1 — vascular cell adhesion molecule 1



4. UVOD

Aterogeneza je kroni¢na upala, Ciji je poCetak endotelna disfunkcija i stvaranje
upalnih posrednika. Mehanicku i/ili kemijsku ozljedu endotela uzrokuje oksidativni
stres, oksidirani LDL kolesterol, poviSena razina glukoze u krvi, poviSen krvni tlak i
puSenje. Na oStecene endotelne stanice prijanjaju upalne stanice (makrofagi,
monociti, T limfociti) oslobadajuéi posrednike upale, citokine (interleukin 17, 6, 1,
C¢imbenik nekroze tumora alfa) koji priviace upalne stanice, poti€u migraciju glatkih
miSicnih stanica iz medije subendotelno Cime te stanice gube kontraktilnu, a
poprimaju fagocitnu sposobnost, pretvarajuCi se u pjenaste stanice koje nakon
raspadanja postaju dio lipidne jezgre ateroma. Citokini nastali u procesu ostecenja
arterijske stijenke podupiru proces aterogeneze, oni potiCu stvaranje CRP-a u jetri,
Cija je prisutnost dokazana i u zadebljanjima arterijske stijenke. Citokini nastali pri
oSteCenju arterijske stijenke potiCu daljnju ekspresiju intracelularnih adhezijskih
molekula 1(ICAM-1), adhezijskih molekula stani¢ne stijenke (VCAM-1) i E selektina
na endotelnim stanicama, pojacavaju unos LDL kolesterola u makrofage i aktiviraju
sustav komplementa. Cijeli proces citokinske kaskade rezultira smanjenim
stvaranjem dusi¢nog oksida sto dovodi do pojaCane vazoreaktivnosti i pojaCane
trombogeneze (Prkacin | et al., 2012).

Pacijenti sa sistemskim autoimunim bolestima imaju veci kardiovaskularni
rizik. Kod pacijenata sa SLE je ¢eS¢e nadena hipertenzija u mladih bolesnica, niski
HDL te poviSeni urati, dok je kod pacijenata s reumatoidnim artritisom ¢eS¢e nadena
hiperkolesterolemija i inzulinska rezistencija u odnosu na zdravu populaciju bez
autoimune bolesti. Kod nabrojanih pacijenata je kardiovaskularni rizik nedovoljno
prepoznat i podcijenjen, autoimuna bolest sama po sebi predstavilja nezavisni
kardiovaskularni ¢imbenik te bi se to u buducnosti trebalo uzimati u obzir pri obradi
pacijenata s autoimunom bolesti (Prkacin | et al., 2012).

Nadalje, kroniCna bubrezna bolest je takoder vazan kardiovaskularni rizicni
Cimbenik. Osim tradicionalnih ¢€imbenika rizika, kod KBB su prisutni i specifi¢ni
¢imbenici rizika koji aditivno ili sinergisticki s jedne strane ubrzavaju Klinicki tijek
bubrezne bolesti, a s druge znacajno povecavaju kardiovaskularni rizik (Cannata-
Andia et al., 2011). Ti specifiéni Cimbenici rizika su: hiperhomocisteinemija, CRP,
proteinurija, pothranjenost, upala, oksidativni stres, poremecaj spavanja, poremecaj

elektrolita. Nekoliko je velikih studija opazilo kako je uz KBB zapravo veci rizik



nastanka infarkta miokarda ili inzulta nego zapoc€injanja bubreZznog nadomjesnog
lijeCenja. Dodatni Cesti problem s KBB je kasno uspostavljanje dijagnoze zbog
asimptomatske pocetne faze. Danas se sve viSe koriste novi proteinski biomarkeri,
Cije su vrijednosti poviSene ve¢ kod blagog smanjenja bubrezne funkcije, daleko prije

nego dode do porasta serumskog kreatinina.

5. KLASIFIKACIJA NAJCESCIH AUTOIMUNIH BOLESTI

Autoimune bolesti mogu se podijeliti u sistemske i organski specifi¢ne ili
lokalizirane autoimmune bolesti, ovisno o osnovnim klini¢ko-patoloSkim obiljezjima
svake bolesti. NajceSce sistemske autoimmune bolesti su: SLE, Sjogrenov sindrom,
skleroderma, reumatoidni artritis,vaskulitisi (Saxena R et al., 2011; Denton et Black,
2004). Sistemske autoimune bolesti razvijaju antitijela na antigene koji nisu specifi¢ni
za organe.

Lokalizirane autoimune bolesti su: dijabetes mellitus tip 1, Hashimotov
tiroiditis, Addisonova bolest, pemfigus vulgaris, autoimuna hemolitiCka anemija,
atrofiCki gastritis, miastenia gravis, upalne bolesti crijeva, autoimuni hepatitis, no o
njima se ne raspravlja u ovoj diplomskoj radnji nego se navode sistemne autoimune
bolesti koje dovode do KBB.

U skupinu ANCA (antineutrofilnih citoplazmatskih protutijela) pozitivnih
vaskulitisa, koji su najces¢e odgovorni za bubreznu bolest u sklopu vaskulitisa, se
ubrajaju mikroskopski poliangitis, Wegenerova granulomatoza, Churg-Straussov

sindrom i dr. Nabrojani pripadaju skupini vaskulitisa malih krvnih Zila.



6. KLASIFIKACIJA KRONICNE BUBREZNE BOLESTI

Osnovna klasifikacija kroni¢ne bubrezne bolesti se procjenjuje prema
glomerularnoj filtraciji. Procjena glomerularne filtracije se temelji mjerenjem
standardiziranog kreatinina u serumu (plazmi) i klirensa endogenog kreatinina

pomocu nekoliko jednadzbi (Prkacin | et al., 2013).

Tablica 1. GFR stadiji u kroniénoj bubreznoj bolesti

G1 oSteéenje bubrega s normalnom GF 90
G2 oSteéenje bubrega s blagim smanjenjem GF 60-89
G3a oStecenje bubrega s blago do umjereno 45-59

smanjenim GF

G3b umjereno do tedko smanjena GF 30-45
G4 teSko smanjena GF 15-29
G5 zatajenje bubrega <15

Kratice: GFR- glomerular filtration rate, GF- glomerularna filtracija,

(Kidney International Supplements, 2013)

U stadiju 1 i 2 bolesnici najéeS¢e nemaju simptoma, odnosno ako su prisutni
vezani su za osnovnu bolest. Stadij 3 i 4 o€ituju se klinickom slikom i laboratorijskim
poremecajima. Stadij 3 karakterizira zadrzavanje duSi¢nih tvari u krvi (ureje,
kreatinina i mokracne kiseline) uz pojavu komplikacija: normocitne anemije, opc¢e
slabosti, razvoja metaboli¢ke bolesti kostiju, elektrolitskin poremecaja (natrija i kalija),

nikturije nastale zbog poremecene funkcije koncentracije mokrace, poremecaja



acidobaznog statusa. Daljnjim napredovanjem smanjenja bubrezne funkcije u stadij 5
nastaje pogorsanje u sastavu tjelesnih tekucina, elektrolita, acidobaznog statusa te
se razvijaju kardiovaskularne, gastrointestinalne, hematoloSke i endokrinoloske
komplikacije, kada pacijente treba zbrinuti nadomjestnom terapijom (Locateli et al.,
2013). Prema smjernicama americke Nacionalne bubrezne zaklade za izraun
procjene glomerularna filtracije, u odraslih se preporucuje MDRD ili CKD-EPI

jednadzba.

7. ETIOLOGIJA AUTOIMUNIH BOLESTI | KRONICNE BUBREZNE BOLESTI

Etiologija sistemskih autoimunih bolesti jos nije razjaSnjena. Do danas joS nije
u potpunosti razjasnjen mehanizam na koji organizam razlikuje svoje antigene od
tudih, i zasto zdrav organizam ne napada vlastite antigene. UCestalije su u pojedinim
obiteljima te to ide u prilog genetskom nasljedivanju (Prkacin et Novak, 2001).
Takoder postoje i teorije da su uzrocCnici odredeni virusi i bakterije. Nagada se da se
najCesc¢e radi o genetskoj predispoziciji kojoj su potrebni endogeni ili egzogeni faktori
za potpuno ispoljavanje bolesti. Broj oboljelih od autoimunih bolesti se povecava
rapidno.

Poznato je barem 35 gena koji povecavaju rizik za SLE (Sestak, 2012).
Rezultati jedne studije pokazuju da niske razine vitamina D povecavaju proizvodnju
autoantitijela u zdravih osoba, nedostatak vitamina D takoder je povezan s B-
stanicnom hiperaktivnosti i interferon-alfa aktivno$¢u u bolesnika sa SLE (Ritterhouse
LL, 2012). Kod osoba oboljelih od SLE su opazeni hiperaktivni B limfociti te
poremecaj njihove regulacije i sazrijevanja. U perifernoj krvi je naden nizi broj B
limfocita, povisen broj plazmablasta, povisen broj B limfocita. HLA-DR2 i HLA-DR3
su povezani sa SLE, HLA-DR4 je protektivan ¢imbenik za razvoj SLE. Opazen je
polimorfizam gena za ACE kod oboljelih od SLE (Prkacin et Novak, 2001).

Lupusni nefritis glavni je uzrok morbiditeta i mortaliteta u oboljelih od SLE-a.



Zahvacéenost bubrega u SS-u naj¢esée se ocituje naglim nastankom
bubreznog zatajenja, obi¢no udruzeno s teSkom hipertenzijom i
mikroangiopatijom, odnosno sklerodermijskom bubreznom krizom. Sistemna
skleroza je bolest nepoznata uzroka.

Glavni uzrok bubreznom oboljenju u oboljelih od reumatoidnog artritisa su:
amiloidoza, lijekom uzrokovane bubrezne bolesti i glomerulonefritis. RA je
najcesca bolest u kojoj nastaje sekundarna amiloidoza u razvijenim zemljama, u
zadnjih 10-ak godina se biljeZi izraziti amiloidoze. Tubulointersticijski nefritis je
najCesSce povezan s nefrotoksiCnosScu primjenjivanih analgetika, npr. NSAR.
Tubulointersticijski nefritis moZe napredovati u kroni¢ni intersticijski nefritis i

dovesti do kroni¢nog zatajivanja bubrega (Schiff et Whelton, 2000).

Upalni mehanizmi u vaskulitisu posredovani su proupalnim tvarima i
citokinima koji nastaju dvojako, lokalnim stvaranjem ili cirkulacijskim Sirenjem iz
udaljenih dijelova tijela. Citokini su rezultat djelovanja mnogih provocirajucih
¢imbenika. UCestalost ANCA-a je obrnuto proporcionalna veli€ini vaskulitisom
zahvacenih krvnih zila, tako da je uCestalost ANCA-e najveca u vaskulitisu malih
krvnih Zila. Bubreg naj¢eS¢e zahvacéaju vaskulitisi malih krvnih Zila, na
imunofluorescentnoj i elektronskoj mikroskopiji se Cesto ne nalazi depozita
komplementa ni imunokompleksa, te se takvi glomeulonefritisi nazivaju
pauciimuni glomerulonefritisi (Mansi et al., 2002). U tim vaskulitisima puno vece

znacenje u patofiziologiji bubrezne bolesti imaju ANCA protutijela.



8.PATOFIZIOLOGIJA AUTOIMUNIH BOLESTI | KRONICNE BUBREZNE BOLESTI

Autoimune bolesti nastaju zbog gubitka imunoloSke tolerancije organizma na
vlastite antigene, odnosno radi se o bolestima gdje organizam napada vlastite
stanice. Te su bolesti povezane s humoralnim i stani¢no posredovanim imunim
reakcijama na jedno ili viSe dijelova vlastitog tijela.

Dijagnostika autoimune bolesti ovisi o prepoznavanju klini¢kih simptoma
povezanih s tom bolesti te prisutnosti autoantitijela. Autoreaktivni B limfociti, koji su
inaCe neaktivni, postanu aktivniji u SLE zbog kvara normalnog mehanizma
homeostaze Sto rezultira gubitkom tolerancije na vlastite antigene. To dovodi do
proizvodnje autoantitijela (Arbuckle, 2003). Kod sistemskih autoimunih bolesti velik je
broj autoantitijela visoko specifi€an za odredenu bolest: anti-dsDNA, anti-Sm, anti-
ribosomalna P autoantitijela u sistemskom lupusu eritromatozusu (SLE); anti-
topoizomeraza | (Scl-70) u sklerodermi, autoantitijela na citrulinirane protein (anti-
CCP) kod reumatskog artritisa, anti-SS-A/Ro, anti-SS-B/La kod Sjogrenovog
sindroma i antineutrofilna citoplazmatska protutijela (ANCA) u vaskulitisu (llza
Salamuni¢, 2010). ANCA protutijela su heterogena cirkuliraju¢a protutijela protiv
enzima neutrofilnin i monocitnih lizosomnih granula, veéinom su IgG-izotipa
(Puechal, 2007). Uz ANCA su pronadene joS 2 vrste protutijela koji sudjeluju u
imunopatogenezi vaskulitisa malih krvnih zila. To su protutiela na LAMP-2 i
antiplazminogenska protutijela (Bautz et al., 2008). Osim humoralne imunosti u
ANCA-vaskulitisima je vazna uloga stani¢ne imunosti s povisenim brojem CD4+ T-
stanica i poviSenom koncentracijom Th1-citokina (Marinaki et al., 2006). ANCA
vaskulitisi su naj¢esc¢i uzrok brzoprogresivnog glomerulonefritisa u odraslih (Hauer A
et al., 2002).

Patofizioloska podijela AIB i kronicne bubrezne bolesti najéeS¢e obuhvaca
renalno zatajenje koje nastaje zbog bolesti bubrega kao $to su tubularna nekroza
(terapija lijekovima), razni oblici sekundarnih glomerulonefritisa (SLE), infarkt
bubrega (antifosfolipidni sindrom-SLE), kortikalna nekroza, teSke infekcije bubrega.
Postrenalno zatajenje nastaje zbog raznih uzroka koji uzrokuju opstrukciju mokraénih
puteva s anurijom; najéeséi uzroci su bubrezni kamenci, kompresije tumorom,
uvecanje prostate, stenoze mokraénih odvodnih putova $to se moZze takoder naci u

bolesnika s autoimunim bolestima (Rahman et Isenberg, 2008).



9.KLINICKA SLIKA PACIJENATA S AUTOIMUNIM BOLESTIMA | KRONICNOM
BUBREZNOM BOLESTI

Broj reumatskih bolesti je velik, shodno tome je i velika raznolikost klini¢kih

slika autoimunih bolesti.

9.1. SUSTAVNI ERITEMSKI LUPUS je autoimuna bolest koja je obiljezena
naizmjenic¢nim egzacerebracijama i remisijama. NajceSce obolijevaju Zzene fertilne
dobi, iako obolijevaju i muskarci i mala djeca. Klini¢ka slika je vrlo raznolika. SLE se

moze u pocetku pojaviti kao bolest jednog organa ili kao multisistemska bolest.

Prakti¢no svi organski sustavi mogu biti zahvaceni. Za postavljanje dijagnoze
se rabe revidirani kriteriji Ameri¢kog reumatoloskog drustva:
1.Leptirasti osip
2.Diskoidni osip
3.Fotosenzitivnost
4.0Oralne ulceracije
5.Neerozivni artritis
6.Pleuritis ili perikarditis
7.Bubrezni poremecaji
8.Neuroloski poremecaiji
9.HematoloSki poremecaji
10.Imunoloski poremecaiji (anti-DNA ili anti- Sm ili pozitivan nalaz antifosfolipidnih
protutijela)
11.Pozitivna antinuklearna protutijela (ANA)

(American College of Rheumatology. 2012)

Potrebno je da bolesnik ispuni 4 od 11 kriterija da bi se postavila dijagnoza.
Sustavni simptomi obi¢no su nespecifi€ni: opéa slabost, adinamija, febrilnost, gubitak
tielesne tezine i anoreksija. Protutijela u krvi mogu biti prisutna mnogo godina prije
pojave prvih simptoma SLE (Arbuckle et al., 2003). Lupusni nefritis je jedna od
najozbiljnijih manifestacija SLE-a, Cest je u mladih bolesnika, a rijedak u bolesnika

starije Zivotne dobi.



9.2. SKLERODERMIJA je generalizirana bolest vezivnog tkiva klinicki
obiljezena zadebljanjem i fibrozom koZe, zahvacanjem intersticija unutarnjih organa
(bubrega, pluca, srca, probavnog sustava) te obliteracijom krvnih Zila (Strehlow et
Korn, 1998). Obi¢no je prvi znak Raynaudov fenomen koji moze viSe godina
prethoditi drugim ocitovanjima bolesti. Razlikuje se difuzni i ograni¢eni oblik
sklerodermije. U difuznoj sklerodermi su zahvacéeni koza lica, udova i trupa, a u
ograni¢enom obliku su prisutne samo na distalnim dijelovima udova i licu. Ograniceni
se oblik skleroderme obi¢no naziva sindrom CREST (akronim od: calcinosis,
Raynaud, esophagus, sclerodactylia, teleangiectasiae). Bubrezne promjene u
sklerodermiji oCituju se kao kronic¢na bubrezna bolest ili sklerodermijska bubrezna
kriza. Sklerodermijska bubrezna kriza je u danasnje vrijeme rijetka. Primjena
glukokortikoida, nefrotoksicnih lijekova i hipovolemija mogu pogodovati nastanku
SBK.

9.3. SJIOGRENOV SINDROM je bolest egzokrinih Zlijezda i unutarnjih organa
u kojoj dominira suhoca sluznice ociju (kseroftalmija) i sluznice usne Supljine
(kserostomija). Klinicki se Sjogrenov sindrom dijeli na primarni i sekundarni oblik,
sekundarni oblik je udruzen s drugim autoimunosnim bolestima. U primarnom obliku
sa Zljezdanim ocitovanjem dominira sindrom sicca (najéesc¢e su zahvacene suzne
Zlijezde, slinovnice, parotide, egzokrine Zlijezde koze, sluznica diSnoga, probavnoga i
spolno-mokrac¢nog sustava). Klinicka slika izvanzljezdanog primarnog oblika ocituje
se zahvacanjem sustava za kretanje i koze, pluc¢a, bubrega, jetre, limfopoetskog

sustava, perifernog i sredisnjeg ziv€anog sustava.

9.4. VASKULITIS je klinickopatoloSki proces oznacen upalnim promjenama i
nekrozom krvnih Zila, neovisno o njihovoj veli€ini i smjestaju. Vaskulitise mozemo
podijeliti na viSe nacina: s obzirom na pocetno mjesto patofizioloSkog djelovanja na
primarne i sekundarne, s obzirom na opseg zahvacenih sustava na sustavne i
izolirane i s obzirom na veli€inu krvnih zila koje su zahvacene (velike, srednje, male

krvne zile) (Jennette et al., 1994). ANCA vaskulitisi se prezentiraju klinickom slikom
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zahvacanja pluca, usta, nosa, uha, bubrega, srca, perifernog i srediSnjeg Ziv€anog
sustava, zglobova, koze i o€iju. Bubrezi su najéeSée zahvaceni u vaskulitisu malih
krvnih Zila. Mikroskopski poliangitis je naj¢eS¢i medu vaskulitisima malih krvnih Zila,
on uvijek uklju¢uje glomerulonefritis pauciimunog tipa (Samarkos M et al., 2005).
Wegenerova granulomatoza je vaskulitis malih krvnih Zila obiljezen granulomima
gornjeg i donjeg diSnog sustava te bubrega. Vaskulitis u bubregu naj¢escée se ocituje
proteinurijom, hematurijom, azotemijom (s razvojem oligurije ili bez nje) uz Cesti

razvoj hipertenzije.

9.5. REUMATOIDNI ARTRITIS je kroni¢na bolest koja zahvaca viSe organskih
sustava. Upala uzrokuje destrukciju hrskavice i koStane erozije. U vecine bolesnika
bolest pocinje postupno. Tipi€no se oCituje s jutarnjom zakoCenoscu, oteklinom
zglobova i karakteristiCnim deformacijama (ulnarna devijacija, deformacija poput
labudeg vrata). Upalni proces se odvija u sinovijalnoj membrani zglobova. U blizini
sinovijalne membrane se odvija mikrovaskularno ostecenje s trombozom,
neovaskularizacijom i edemom. Bubrezne promjene u RA su Ceste. KliniCki se bolest
oCituje mikrohematurijom i proteinurijom uz razvoj bubrezne insufincijencije.
Amiloidoza, glomerulonefritis i intersticijski nefritis su najc¢esc¢i patohistoloski nalazi
bubrega kod RA (Prkacin | et al., 2011).

9.6.KRONICNA BUBREZNA BOLEST pocinje neprimjetno. Zbog ekskrecijske
insuficijencije, u organizmu se nakupljaju krajnji produkti metabolizma te oni dovode
do poremecaja sastava tjelesnih tekucina. Endokrina disfunkcija dovodi do smanjenja
sinteze vitamina D3 (Sto dovodi do smanjenja koncentracije kalcija i fosfata), te do
smanjenja sinteze eritropoetina (Sto dovodi do anemije) (Locatelli, 2013).

Smanjena sinteza vazodilatatornih prostaglandina jedan je od cimbenika
nastanka hipertenzije. Metabolicka insufincijencija dovodi do nagomilavanja nekih
biolo8ki vaznih tvari i lijekova. Nagomilavanje gastrina uzrokuje Ceste erozije i
ulkusnu bolest na sluznici zZeluca i dvanaesnika, tako da se Cesto mogu vidjeti

krvarenja iz probavnog sustava kod osoba s kronichom bubreZznom bolesti. Bitno je
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smanijiti dozu lijekova jer je kod bolesnika sa kronicnom bubreZznom bolesti smanjen
metabolizam i izluCivanje lijekova. 4. i 5. stadij bolesti obiljeZeni su uznapredovalom
insufincijencijom bubrega , koja se naziva uremija. lako naziv uremija potjeCe od
ureje, glavnog razgradnog produkta proteina, za uremicke simptome su odgovorni
drugi uremicki toksini (metilgvanidin, kreatinin, gvanidinosukcinilna kiselina,
mioinozitol i veliki broj tvari nepoznata kemijska sastava, nazvane srednje molekule).
Toksicni u€inak srednjih molekula oCituje se na inhibiciji sinteze hemoglobina,
koriStenju glukoze, smanjenju ziv€ane provodljivosti, aktivnosti fagocita, limfoblastnoj
transformaciji. Vec€ina bolesnika u kroni¢noj bubreznoj insufincijenciji odrzava
normalnu koncentraciju kalija i natrija sve dok glomerularna fitracija ne padne ispod 5
ml/min. Bubrezi su glavni organ za odrZzavanje acidobazne ravnotezZe pa u KBB
nastaje acidoza. Acidoza se o ituje povec¢anjem dubine, a poslije i frekvencije
disanja. Naknadno mogu nastati poremecaiji svijesti, sve do kome. Hiperfosfatemija je
posljedica smanjenja izlu€ivanja fosfata. Ona dovodi do povecanja sinteze
parathormona koji zajedno sa smanjenom razinom vitamina D, metaboliCkom
acidozom i gubitkom kalcija preko crijeva dovode do bubrezne osteodistrofije
(Cannata-Andia et al., 2011).

Kroni¢na bubrezna bolest je najéeSée neprepoznata kod bolesnika s AlIB. Na
nju treba posumnjati kada bolesnik s AIB ima u urinu proteinuriju, eritrocituriju i/ili
smanjenu GFR (GaleSic¢ K et al., 2009).
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10.KOMPLIKACIJE AUTOIMUNIH BOLESTI | KRONICNE BUBREZNE BOLESTI

10.1. SLE u svom tijeku moze zahvatiti prakticno sve organe. Bubrezne
promjene su Cest i ozbiljan poremecéaj u SLE. 20-30% bolesnika na poCetku bolesti
ima znakove zahvacanja bubrega (poremecaj funkcije ili patoloski sediment urina). U
60% odraslih i 80% djece sa SLEse razvije bubrezno ostecenje (Rahman et
Isenberg, 2008). Lupusni nefritis je bolest imunosnih kompleksa, koji nastaju in situ ili
u cirkulaciji (Davidson et Aranon, 2006). Promjene u bubreznom parenhimu se na
autopsiji otkrivaju kod gotovo svih oboljelih (vide se imunoglobulinski depoziti), dok
se kliniCka prezentacija vidi kod otprilike 50 % bolesnika. Klini¢ka slika varira od
potpuna izostanka simptoma do brzoprogresivnog glomerulonefritisa koji uskoro
zavrSava na hemodijalizi. Jedan oblik lupusnog nefritisa moze prijeci u drugi oblik.

Histolo3ki se razlikuju 6 tipova SLE.

Tablica 2. SN/RPS-klasifikacija lupusnog nefritisa (LN)
Normalni nalaz ili minimalne promjene
Mezangioproliferativni nefritis

Fokalni proliferativni glomerulonefritis

Difuzni proliferativni glomerulonefritis

Membranski glomerulonefritis

= O O -

Glomeruloskleroza i fibroza bubrega

Weening et al., 2004.
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U 3.-em razredu LN zahvaéeno je manje od 50 % glomerula. Razlikuju se
aktivne, aktivno/kroni¢ne i kroni¢ne lezije. U 4.-om razredu LN zahvaceno je 50 % ili
viSe glomerula. 6.razred je obiljezen s 90% ili viSe globalno skleroziranih glomerula.
Patohistoloski nalaz biopsije bubrega vazan je u odabiru imunosupresivne terapije i
znaCajan je za prognozu bolesti, te je biopsija jedini naCin da se procijeni tezina
bubrezne bolesti i treba je uCiniti u svakog bolesnika s patoloskim nalazom urina.
Prisutnost kroni¢ne bubrezne bolesti kao komplikacije SLE poveéava mortalitet za 60
% (Mok CC et al., 2013.). Bolesnici sa SLE-om i lupusnim nefritisom ne tvore jasnu
skupinu s obzirom na druga ocitovanja bolesti, premda statisticki rjede imaju osipe po
koZi, artritis i Raynaudov fenomen, a ¢eS¢e oralne ulceracije i alopeciju (Saxena et
al., 2011). OpaZena je statistiCka povezanost izmedu rizika za nefritis i visokog
serumskog anti-ds DNA, niskog C3/C4 i visokog anti-C1qg, no ova povezanost nije
pravilo na individualnoj razini. Bolesnici s antifosfolipidnim protutijelima, kad su
prisutna u visokom titru, mogu imati CeSce trombocitopeniju, arterijske i venske
tromboze, spontane pobacaje, neuroloSke poremecaje i bubrezne mikrotromboze.

Vaskularna oboljenja bubrega u SLE se javljaju u nekoliko oblika: vaskulitis sa
depozitima (naj¢eS¢i), neupalna nekrotizirajuéa vaskulopatija, tromboticka
mikroangiopatija, pravi vaskulitis (Houssian et al., 2009).

Pacijenti sa SLE imaju 5 do 8 puta vecu ucestalost koronarne bolesti u odnosu
na opcu populaciju, smatra se da je tome uzrok dislipidemija i prisutnost LDL
fenotipa-B. Rizik od ishemijske bolesti srca je povecan u i tek razvienom SLE-u
(Faurschou et al., 2011). Procjenjuje se da statine primjenjuje manje od 50 %
bolesnika koji bi mogli imati korist od njihove primjene. Pleiotropni ucinci statina su
vazni u suzbijanju protuupalnih, protrombotskih i oksidativnih mehanizama nuznih u
zapoc€injanju i napredovanju aterosklerotskog procesa, a povezani su s dozom
statina (viSa doza-jaci pleiotropni ucinak) (Nissen SE et al., 2006).

Buduc¢i da je KVB kod ovih bolesnika nedovoljno prepoznata i podcijenjena
potrebno je predociti vaznost ovoga problema. Potrebna je individualizirana terapija
svakom specificnom bolesniku usmjerena na lijeCenje bolesti, lijeCenje

kardiovaskularnih rizi¢nih faktora i prisutnih komorbiditeta (Prkacin I, 2012).
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10.2. Maligna arterijska hipertenzija u sklopu sklerodermije nastaje zbog
vazokonstrikcije bubreznih kortikalnih arterija uz obliteraciju interlobularnih arterija
koji zajedno dovode do izrazita pada bubrezne kortikalne perfuzije, stvaranja
angiotenzina, koji izravno potiCe spazam krvnih Zzila, proliferaciju intime te
vazokonstrikciju. Bolest bubrega u sklerodermi se ocCituje nalazom proteina u mokraci
i porastom dusicnih tvari. NajceSce se ocituje sklerodermijskom bubreznom krizom
(SBK) odnosno zatajivanjem bubrezne funkcije s mikroangiopatskom hemolizom i
teSkom hipertenzijom. Kilinicka obiliezja SBK-a su: novonastala neregulirana
hipertenzija (ve¢inom viSsa od 150/90 mm Hg) i oligo/anuri¢no zatajenje bubrega.
Pojava SBK-a Ce&c¢a je u bolesnika lijeCenih glukokortikoidima, rizik se povecava s
visinom primjenjene doze. U viSe od 75 % bolesnika se SBK pojavljuje u prve Cetiri
godine sistemske skleroze (Steen, 1996). Za nastanak SBK-a prediktivha su anti-
RNA-polimeraza lll protutijela. Antitpoizomerazna protutijela (anti-Scl-70) i protutijela
na centromeru nisu prediktivna za SBK (Mouthon et al., 2009). Za dobar ishod u
bolesnika najvaznije je Sto prije prepoznati i odmah poceti lijeCenje SBK-a primjenom
ACE-inhibitora (ACEi) (Denton et al.,, 2004). U bolesnika sa sklerodermijskom
bubreznom bolesti u odsutnosti hipertenzije se mogu naci promjene na arteriolama
istovietne onima u SBK-u (Teixeira et al., 2008). Kod njih je Cesto prisutna
trombocitopenija, mikroangiopatska hemoliza i bubrezna insufincijencija. Prognoza je
u takvih bolesnika loSija u odnosu na bolesnike s hipertenzivnom sklerodermijskom
bubreznom krizom.

U bolesnika sa sklerodermom se joS pojavljuju komplikacije na probavnom
sustavu sa simptomima disfagije, Zgaravice, pecCenja, opstipacije. Plucne promjene
se oCituju zaduhom pri malim naporima, osjecajem nedostatka zraka, suhim
neproduktivnim kasljem. U kasnijim fazama se moze javiti atrofija misSi¢a, tendinitis,
artralgije itd. U pacijenata sa sklerodermom pluéna fibroza i hipertenzija su vodedi
uzroci smrti. U njihovoj podlozi je, kao i kod drugih autoimunih bolesti disregulacija
citokina (TGF beta i IL-1). Stoga je izuzetno bitno procjeniti subkliniCku aterosklerozu
(pracenjem razine mokracne kiseline u krvi, pracenjem mikroalbuminurije),
koriStenjem neinvazivnih tehnika (poput dopplera karotida i ultrazvu¢nim pregledom
srca (primjerice hipertrofija lijeve klijetke)) i na taj naCin kontrolirajuci tradicionalne
faktore rizika prevenirati i lijeCiti prisutnu kardiovaskularnu bolest (Mok MY et Lau CS,
2010).
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10.3. U 50 % iznenadnih smrti u bolesnika s reumatodinim artritisom uzrok
su kardiovaskularne bolesti, odnosno infarkt miokarda (Symmons DP et al., 2011). U
bolesnika s RA atorvastatin dodan standardnom lijeCenju znacajno je smanijio biljege
upale i klinicke pokazatelje aktivnosti bolesti (McCarey DW et al., 2004). Bubrezne
promjene u reumatoidnom artritisu su Ceste (GaleSi¢ K et al., 2009).

Klinicki se bolest moze ocCitovati proteinurijom, mikrohematurijom,
sekundarnom amiloidozom uz razvoj kroni¢ne bubrezne bolesti (Bulum T et al., 2011)
(Nakamura T, 2008) (Palma CL et al., 2005). Dijagnoza amiloidoze se postavlja
pregledom bioptata bubrega svjetlosnim, imunofluorescentnim i elektronskim
mikroskopom. Nefrotski sindrom je najucljivijia manifestacija sekundarne amiloidoze,
u ranim stadijima se vidi blaza proteinurija, a kasnije se razvija anasarka,
hipoalbuminemija, masivna proteinurija i u konacnici bubrezna insufincijencija
(Prkacin | et al., 2011).

Diferencijalno dijagnosticki treba misliti i na druge bubrezne bolesti koje mogu
biti direktno vezane uz reumatoidni artritis, a koje su rijetke (mezangioproliferativni,
membranski, pauci imuni fokalni segmentalni nekrotiziraju¢i glomerulonefritis,
reumatoidni vaskulitis, tromboti¢ka mikroangiopatija). Zatim na bubreZne bolesti
nastale kao posljedica terapije: analgetska nefropatija (papilarna nekroza, kronicni
intersticijski nefritis), uz NSAR (akutno osteéenje tubula, akutni intersticijski nefritis,
glomerulonefritis minimalnih promjena), uz ciklosporin (toksi¢na tubulopatija,
intersticijska fibroza, hijalina arteriolopatija, trombotiCka mikroangiopatija), uz
preparate zlata (membranski glomerulonefritis), uz penicilamin (membranski
glomerulonefritis, nekrotizirajuci s polumjesecima), uz lijekove protiv TNF-alfa
(membranski glomerulonefritis, proliferativni lupus nefritis, nekrotizirajuci pauci imuni

glomerulonefritis) (Prkacin | et al., 2012).

10.4. MJESOVITA BOLEST VEZIVNOG TKIVA je bolest preklapanja obiljeZja
SLE-a, SS-a i miozitisa. KliniCki se bubrezna bolest o€ituje nefrotskim sindromom,
nenefrotskom proteinurijom i riede hematurijom. Naj¢eScée se u podlozi nalaze

membranska nefropatija ili mezangijski glomerulonefritis.
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10.5. VASKULITIS je vazan uzrok KBB. U klinickoj slici bubreznih vaskulitisa
gotovo su uvijek prisutni opCi simptomi sli€ni virusnim infekcijama, koji prethode u
nekim slu€ajevima i do nekoliko mjeseci tegobama uzrokovanim bubreznom bolesti
(Puechal, 2007). Simptomi vaskulitisa vrlo rijetko pocinju s bubreznom bolesti i rijetko
su ograni¢eni samo na bubreg. ANCA vaskulitis najéeséi je uzrok kozno-bubreznog i
pluéno-bubreznog sindroma (Sugimot T et al., 2007). U laboratorijskim nalazima
vecine bolesnika s vaskulitisom nalazi se zajedniCki obrazac povisenih reaktanata
akutne faze upale (SE, CRP) uz leukocitozu, trombocitozu i normocitnu anemiju.
Dismorfni eritrociti i grubo granulirani cilindri se nalaze u urinu. Dijagnosticki zlatni

standard u definiciji bubreznog vaskulitisa je biopsija bubrega.

KlinicCka slika mikroskopskog poliangitisa je obiljezena neSto manjim
intezitetom izvanbubreznih tegoba. Ceéi je oblik sa sporonapredujuéom bubreznom
insufincijencijom i sklono8¢u naglom razvoju brzoprogresivnhog glomerulonefritisa.
Rjedi je asimptomatski oblik bolesti s proteinurijom i hematurijom. Hipertenzija se

pojavljuje u trecine bolesnika, uglavnom je umjerena stupnja.

Wegenerova granulomatoza je obilieZzena rino-sinusitisima, pluénim
krvarenjima, hematurijom i bubreznom insufincijencijom (Aasard K et al., 2001).

Iznimno, bolest moze zapoceti poremecajima bubrezne funkcije.

Churg-Straussov sindrom ili alergijski granulomatozni angiitis je nekrotizirajuci
vaskulitis malih krvnih Zila pracen granulomima, astmom i eozinifilijom. Bubrezne
promjene pojavljuju se u 80 % bolesnika i pracene su proteinurijom, hematurijom i

azotemijom (Samarkos et al., 2005).
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10.6. Kao Sto je ve¢€ spomenuto, kardiovaskularne bolesti vodeci su uzrok
morbiditeta i mortaliteta u bolesnika s KBB, upravo radi toga je nuzno prepoznati
vaznost kardiovaskularnog rizika u bolesnika s KBB. Kardiorenalni sindrom je
definiran kao patofizioloSki poremecaj u kojem akutna ili kroni¢na disfunkcija jednog
moze dovesti do akutne ili kroni¢ne disfunkcije drugog organa (Prkacin | et al., 2011).
Ne postoje smjernice za lije€enje ovog sindroma, a zbog straha od pogorSanja
bubrezne funkcije ovi bolesnici ¢esto ne dobivaju svu potrebnu terapiju. Razlikuje se

5 tipova kardiorenalnog sindroma.

1.AKUTNI KARDIORENALNI SINDROM- akutno pogorSanje sréane funkcije dovodi
do disfunkcije bubrega

2.KRONICNI KARDIORENALNI SINDROM:- kroniéna abnormalnost sréane funkcije
koja dovodi do progresivne bubrezne bolesti

3.AKUTNI RENOKARDIJALNI SINDROM- naglo pogor$anje bubrezne funkcije koje
dovodi do akutnih poremecaja sréane funkcije

4. KRONICNI RENOKARDIJALNI SINDROM- kroni¢na bubrezna bolest koja
pridonosi smanjenju sréane funkcije, hipertrofiji klijetke i/ili povecava ukupni
kardiovaskularni rizik

4. SEKUNDARNI KARDIORENALNI SINDROM- sustavni poremecaiji koji dovode do
disfunkcije oba organa (SLE)

Hipertenzija je prisutna u gotovo svih pacijenata, do nje dolazi zbog retencije
natrija i vode, retencije renina u krvi te deficita vazodilatacijskih prostaglandina.
Uremicki perikarditis je jedna od komplikacija i indikacija je za poCetak dijalize, on
nastaje zbog retencije metaboliC¢kih toksina. Kroni¢no zatajenje srca nastaje zbog
retencije tekucine, anemije, poremecaja kalcija i fosfata, poremecaja ostalih
elektrolita i acidobazne ravnoteze uzrokovanih kroni¢nim bubreznim zatajenjem.
Prevalencija ishemijske bolesti srca je 25 % u populaciji bolesnika s kronichom

bubreznom bolesti u treCem, Cetvrtom i petom stadiju, Sto je viSe od dvostrukog u
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odnosu na populaciju bez kroni¢ne bubrezne bolesti. Kardiovaskularni komorbiditet
sam po sebi je faktor rizika za funkcionalni pad bubrezne funkcije najvjerojatnije kroz
upalni proces (De Lusignan S et al., 2005). Kalcifikacije i aterosklerotski plakovi u
bubreznih bolesnika razlikuju se od kalcifikacija u ostalih bolesnika s aterosklerotskim
promjenama. Stanja visoke i niske koStane pregradnje su nositelji rizika za
vaskularne komplikacije, dobro kontrolirana hiperfosfatemija je od najvece vaznosti u
bolesnika s kronicnom bubreznom bolesti (Cannata-Andia et al., 2011). Kod
bolesnika na dijalizi postoji povezanost izmedu smanjene gustoce kostiju i povecane
kalcifikacije koronarnih arterija, $to je sve potencirano kod bolesnika s AIB (Braun J
et al., 1996).
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11. LIJECENJE

U lije€enju autoimune bolesti koja je uzrokovala kroni¢nu bubreznu bolest
nuzno je zapoceti s lije€Cenjem koje je usmjereno na osnovno lije€enje AIB i lijeCenje

komplikacija koje se pojavljuju u tijeku bolesti.

11.1. Kod lupusnog nefritisa treba odrediti histoloSki stadij i pratiti bubrezne
parametre te na temelju rezultata odlu€iti se za odgovarajuce lijeCenje
(Radhakrishnan, 2012). Cilj lije€enja LN je dugotrajno oCuvanje funkcije bubrega,
prevencija ‘flare-a’, izbjegavanje oSteCenja uzrokovanih terapijom, poboljSanje
kvalitete Zivota i prezivljenja (Bertsias et al., 2012). Bolesnici koji imaju razred |. LN
se ne lijeCe imunosupresivhom terapijom, kod njih je potrebna redovita kontrola radi
moguceg prelaska u teze histoloSke razrede. Mezangioproliferativni LN (razred Il.) se
lije€i prednizonom u dozi 20-40 mg na dan 1-3 mjeseca. Terapijski cilj kod bolesnika
s LN razreda IlIl. i IV. je inducirati remisiju i odrzati je (Houssiau et al., 2010). Dakle,
lijeCenje kod ovih bolesnika se sastoji od 2 faze: indukcije remisije i terapije
odrzavanja. Kompletna remisija je postignuta ako je protein/kreatinin u urinu < 50
mg/mol te ako je uredna bubrezna funkcija (unutar 10 % od normalne GFR, ukoliko je
na pocetku bila poremecena). Parcijalna remisija je definirana sa > 50 % redukcije
proteinurije unutar subnefrotskih razina te s urednom bubreznom funkcijom unutar 6
do 12 mjeseci (Bertsias et al., 2012).

Kombinacija glukokortikoida i ciklofosfamida ili glukokortikoida i mikofenolat-
mofetila su EULAR/ERA-EDTA preporuke za lijeCenje LN. U terapiji Ill i IV stadija se
koristi mikofenolat mofetil 3 g na dan tijekom 6 mjeseci ili ciklofosfamid u dozama
nizim od 500 mg i.v. svaka 2 tjedna tijekom 3 mjeseca + glukokortikoid 500-750 mg
i.v. 3 dana , pa 0,5 mg/kg kroz 4 tjedna uz suzbijanje ispod ili na 10 mg unutar 4-6
mjeseci. Danas se preporuc€uje primjena nizih doza ciklofosfamida jer dovodi do
manjeg broja nuspojava, a ima sli¢ne rezultate kao i primjena viSih doza (Bertsias et
al., 2012). Zapazena je remisija u 80% bolesnika u 1.godini terapije (Houssiau et al.,
2010). U terapiji bolesnika oboljelih od V. stadija u prvoj liniji lijeCenja se preporucuje
kombinacija glukokortikoida per os i ciklosporina ili ciklofosfamida. U bolesnika koji
ne odgovore adekvatno na terapiju mogu se primjeniti mikofenolat, takrolimus ili

rituksimab.
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LijeCenje SLE-a krece 1950. godine s terapijom glukokortikoidima i
hidroksiklorokinom. Od 2000.godine se koriste lijekovi koji ciljaju na klju¢na zbivanja
u imunopatogenezi SLE. Godine 2011. se pocinje koristiti belimumab (Benlysta) koji
je potpuno humanizirano monoklonsko protutijelo koje inhibira proliferaciju i
diferencijaciju limfocita B (Navarra et al., 2011).

Rituksimab je kimeri¢no protutijelo usmjereno na CD20 antigen na limfocitu B
koje dovodi do komplementom posredovane lize stanice i o protutijelima ovisne
stani¢ne citotoksi¢nosti (Diaz-Lagares et al., 2012). Rituksimab se uvodi u terapiju u
refrakternoj bolesti kao dodatak standardnoj terapiji ili kao monoterapija (Rovin et al.,
2012).

U bolesnika refrakternih na primjenu ciklofosfamida u indukciji preporucuje se
primjena mikofenolata, i obratno, ili primjena rituksimaba uz standardnu terapiju ili

kao monoterapija (Karim et al., 2001).

11.2. Za dobar ishod u bolesnika oboljelih od sklerodermijske bubrezne krize
(SBK) je nuzno odmah poceti lijeCenje ACEi, Sto bi trebalo dovesti do Sto ranijeg
postizanja i odrzavanja normotenzije. ACEi su poboljsali prognozu bolesnika oboljelih
od SBK. Ako ACEi ne dovedu do normotenzije, koriste se blokatori kalcijskih kanala,
nitrati ili drugi vazodilatatori (Denton et Black, 2004). Primjena glukokortikoida je
kontraindicirana. LijeCenje dijalizom je potrebno u 50% bolesnika sa SBK-om (Steen
et Medsger, 2007). Odluka o transplataciji se donosi dvije godine od pocetka lije¢enja

dijalizom.

11.3. Sekundarna amiloidoza u sklopu bubreznih poremecaja u RA se lijeCi
primjenom tocilizumaba (Redondo-Pachén, 2013). U lije€enju sustavnog i bubreznog

glomerulonefritisa u sklopu RA ucinkovita je primjena glukokortikoida i ciklofosfamida.

11.4. U lijeCenju ANCA-vaskulitisa malih krvnih Zila razlikuju se dvije faze:
indukcijsko lijeCenje i terapija odrzavanja. U indukcijskom lijeCenju se svakodnevno

primjenjuju peroralno ili pulsno intravenski (u sluaju visoke aktivnosti bolesti)
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glukokortikoidi i peroralno ciklofosfamid. Uz ovakvu terapiju remisija se postigne u
70-90% bolesnika. Plazmafereza je ucinkovita metoda lijeCenja bolesnika s
pauciimunim tipom glomerulonefritisa, jer se tom metodom uklanjaju ANCA protutijela
i upalni posrednici iz bolesnikove plazme (Belmont, 2006).

Terapija odrzavanja nastavlja se na indukcijsko lije€enje, i traje najmanje
godinu dana od trenutka postizanja kompletne remisije. Standardna terapija su
glukokortikoidi i azatioprin (Jayne et al., 2003). Primjena trimetoprima /
sulfametoksazola svaki drugi dan smanjuje rizik za relaps u Wegenerovoj bolesti.
Prema Europskoj ligi protiv reumatizma, terapija odrzavanja traje 18 mjeseci, a

prema Britanskom udruZenju reumatologa 24 mjeseca.

11.5. Kod KBB hiperkalijemija se korigira sa kalcijevim glukonatom, kristalnim
inzulinom, natrijevim-hidrogenkarbonatom, ionskim izmjenjivaCima. Anemija se
korigira eritropoetinom i Zeljezom. Visoki fosfati se snizuju sa aluminijevim
hidroksidom. Hiperuricemija se lije€i alopurinolom. Metabolicka acidoza se Korigira
natrijevim bikarbonatom. Antihipertenzivna terapija ACEi je osnovna terapija kod

vecine bolesnika.
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12. ZAKLJUCAK

Smanjenje kardiovaskularnog rizika kod bolesnika sa sistemskim autoimunim
bolestima i kroni€chom bubreznom bolesti je od iznimne vaznosti s obzirom na vrlo
visok kardiovaskularni morbiditet/mortalitet. U ovom slu€aju radi se o subkliniCkom
aterosklerotskom procesu i nedovoljnoj senzibiliziranosti za prepoznavanje i pra¢enje
izuzetno visokog kardiovaskularnog rizika takvih bolesnika. Kod svakog bolesnika je

potrebno odrediti:

1. ukupni kardiovaskularni rizik: probir bolesnika visokog / vrlo visokog KVR-oni s
metaboliCkim sindromom, s tri ili viSe KV ¢imbenika rizika (tlak pulsa, dob: m>55,
2>65 god., puSenje, tlak, kolesterol>5, LDL>3, HDL<1, TG>1.7, glukoza>6.9,
pretilost, obiteliska anamneza prerane KV bolesti), sa $Secernom bolesti,
hipertenzijom 2-3 stupnja, sa subklini¢kim oStecenjem ciljnih organa (HLK, karotidnim
plakom, poviSsenom kruto$¢u arterija, povisenim kreatininom / sniZzenim klirensom,

proteinurijom), prisutnom KVB (IM, CVI) ili bubreZznom bolesti.

2. lijeciti faktore rizika: antihipertenzivna th, statini, fenofibrati i dr.

3.lijeciti osnovnu bolest temeljnim lijekovima i specifi¢nim terapijskim mjerama.
Za daljnji napredak u lije€enju lupusnog nefritisa je nuzna bolja kliniCka

procjena koja vodi napretku u lijeCenju te nove spoznaje o etiopatogenezi koje vode

do bolje klinicke procjene.
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