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Sazetak

Sistemski eritemski lupus je autoimuna bolest koja
se najcesce javlja u mladih zena uz Ceste promjene na bu-
brezima. Lupusni nefritis (LN) obiljeZava upalni proces
glomerula i tubulointersticija posredovan imunim kom-
pleksima koji dovodi do kroni¢nog zatajenja bubrega i u
do 30% bolesnika. Biopsijom bubrega moze se utvrditi
dijagnoza LN i odrediti odgovarajuce lijeCenje. ISN/RPS
klasifikacija LN predstavlja znacajan napredak u odnosu
na WHO klasifikaciju iz 1982. godine. LijeCenje lupusnog
nefritisa se ¢esto sastoji od razdoblja intenzivnog imuno-
supresivnog lije¢enja (indukcija) nakon kojeg slijedi raz-

Kljuéne rijeci

doblje manje intenzivne terapije odnosno terapija odrza-
vanja. LijeCenje lupusnog nefritisa s ciklofosfamidom i
glukokortikoidima poboljsalo je ishod LN, ali je poveza-
no i sa znacajnim nuspojavama. Rezultati klinickih studija
su pokazali da je mikofenolat mofetil jednako ucinkovit
uz manje toksi¢nih komplikacija u usporedbi sa standar-
dnim lije¢enjem no dugorocna ucinkovitost je jos uvijek
nepoznata. Novi lijekovi (bioloski) usmjereni na patoge-
netske mehanizme bolesti obecavaju poboljsanu uc¢inko-
vitost uz manju toksi¢nost. Unato¢ napretku, i dalje lije-
¢enje lupusnog nefritisa ostaje klini¢ki izazov.

Lupusni nefritis, ISN/RPS klasifikacija, citostatici, bioloski lijekovi

Summary

Systemic lupus erythematosus, an autoimmune
disorder which predominantly affects young women, is
frequently complicated by renal involvement. Lupus ne-
phritis (LN) is characterized by immune-complex medi-
ated glomerular and tubulointerstitial inflammation lead-
ing to chronic renal insufficiency in up to 30% affected
patients. In patients with suspected lupus nephritis, renal
biopsy may be used to confirm the diagnosis and deter-
mine appropriate therapy. The ISN/RPS classification of
LN represents a significant advance over the 1982 WHO
scheme. The treatment of lupus nephritis often consists
of a period of intensive immunosuppressive therapy (in-
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duction therapy) followed by a period of less intensive
maintenance therapy. The established treatment of lupus
nephritis with cyclophosphamide and steroids has im-
proved the outcome of LN but is burdened with signifi-
cant adverse effects. Results of clinical studies showed
that mycophenolate mofetil is equally effective with few-
er toxic complications than standard therapy, but its long-
term efficacy is not yet known. New therapeutic agents
(biologic drugs) targeted to the pathogenetic mechanism
of'the disease are promissing improved efficacy with less
toxicity. Despite recent advances, treatment of lupus ne-
phritis remains a challenging clinical problem.

Lupus nephritis, ISN/RPS classification, cytotoxic drugs, biologic therapies

Uvod

Sistemski eritemski lupus (SLE) autoimuna je
kroni¢na upalna bolest koja moze zahvatiti bilo koji or-
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gan (premda su koza i zglobovi najées¢e zahvaceni) i
klini¢ki se ocitovati vrlo raznoliko. Javlja se u ljudi svih
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rasa i etni¢kih skupina oba spola. Bolest se naj¢escée jav-
lja izmedju 15 i 40 godine zivota. Spol je glavni rizic-
ni ¢imbenik za razvoj SLE. Odnos Zene:muskarci raste
od 2:1 u predpubertetskoj dobi do 4,5:1 tijekom stari-
je djecje 1 adolescentne dobi do 8-12:1 u odrasloj dobi
i ponovno pada na 2:1 u bolesnika iznad 60 godine zi-
vota. S pravilnim lijeCenjem (u posljednjih 20-ak godi-
na) 10-godisnje prezivljenje iznosi 90% Sto je izrazito
poboljsanje u usporedbi s podacima prije 50-ak godina
kad je mortalitet od SLE iznosio 50%.

Tablica 1. Zahvaéenost organa na poéetku
i tijekom trajanja bolesti u bolesnika od SLE
Table 1. Organ involvement initially
and during the course of disease in SLE patients
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Malarni osip 40% 58% 10-61 %
Diskoidne lezije 6% 10% NA
Subakutne koZne lezije 3% 6% NA
Fotosenzitivnost 29% 45% 11-48 %
Ulceracije u ustima 11% 24% 7-36 %
Artritis 69% 84% 53-95%
Serozitis 17% 36% 31-57%
Nefropatija 16% 39% 2-65 %
Neurolosko zahvaéanije 12% 27 % 12-59 %
Trombocitopenija 9% 22% 7-30 %
Hemoliti¢cka anemija 4% 8 % 2-18 %
Temperatura 36% 52%  41-86%
Raynaudov fenomen 18% 34% 10-44 %
Livedo retikularis 5% 14% NA
Trombosis 4% 14% NA
Miozitis 4% 9% *42-79 %
Zahvaéenost plu¢a 3% 7% 1-22 %
Koreja 1% 2% NA
Sika sindrom 5% 16% NA
Limfadenopatija 7% 12%  10-59 %
Gubitak tezine NA NA 3171 %
Perikarditis NA NA 6-45 %
Hipertenzija NA NA  14-16 %
Alopecija NA NA 3-45 %

NA - nije dostupno  * mijalgija

Tablica 2. Podjela LN prema SZO (WHO) iz 1975.
Table 2. Classification of LN by WHO from 1975

Razred Histoloski nalaz

I Normalni glomeruli

Il Mezangijski glomerulonefritis

1 Fokalni proliferativni glomerulonefritis
1\ Difuzni proliferativni glomerulonefritis
Vv Membranski glomerulonefritis

\ Glomeruloskleroza
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Bolesnici sa SLE i lupusnim nefritisom (LN) ne
predstavljaju jasnu skupinu s obzirom na druga ocitovanja
bolesti, premda statisti¢ki ti bolesnici rijede imaju osipe
po kozi, artritis i Raynaudov fenomen, a ¢esce ulceracije
u usnoj Supljini i alopeciju. Prema podacima Eurolupus
studije i podacima Wallacea samo 16% bolesnika se o¢i-
tuje jasnim nefritisom na pocetku bolesti dok kasnije tije-
kom bolesti do 1/3 bolesnika (1,2) a prema nekim autori-
ma i do 60% bolesnika ima LN. U tablici 1. prikazani su
podaci iz Eurolupus studije (1) i istrazivanja Wallecea (2)
o zahvacenosti organa na pocetku i tijekom bolesti.

Neffitis je Cest u mladih bolesnika (pedijatrijska po-
pulacija), a rijedak u bolesnika starije zZivotne dobi. Na LN
treba pomisljati i u bolesnika sa SLE koji nemju klinicko
ocitovanje bubrezne bolesti (dakle, u bolesnika s urednom
bubreznom funkcijom i s urednim nalazom urina) (3). Vo-
deci svjetski nefrolozi, reumatolozi i patolozi slazu se da
je biopsija bubrega indicirana u bolesnika sa SLE u ko-
jih se bubrezna bolest klinicki ocituje (patoloski sediment
urina, eritrociturija, proteinurija, snizen klirens kreatinina
odnosno povisenje koncentracije kreatinina u krvi) kao
i u bolesnika s pogorSanjem bubrezne funkcije odnosno
onih u kojih je doslo do povecanja proteinurije.

Proteinurija je ¢esta u klinickom o¢itovanju LN. U
oko Y4 svih bolesnika sa SLE tijekom bolesti ¢e se javiti
nefroticki sindrom. Premda je perizistentna mikrohema-
turija Cesta, gotovo nikad nije izolirana. Makroskopska
hematurija iznimno je rijetka (ako nastane, uglavnom se
radi o LN u djec¢joj dobi). Cilindri u urinu se nalaze u
oko 1/3 neselekcioniranih bolesnika, Cesti su granulirani
cilindri. U bolesnika s aktivnim LN nerijetko su u urinu
u velikom broju prisutni leukociti i eritrociti.

O patohistoloskom nalazu bioptata bubrega ovisi
lijecenje bolesnika tj. odabir imunosupresivnih lijeko-
va, a takoder je znacajan i za prognozu bolesti. Godine
1975. SZO je, prema nalazu svjetlosne mikroskopije,
podijelila LN u 6 razreda (tablica 2) (4). Klasifikacija
je revidirana 1982. 1 1995. godine (5).

U svibnju 2002. godine odrzan je sastanak u Sve-
ucilistu Columbia u New Yorku (pod pokroviteljstvom
ISN - kratica od eng. International Society of Nephro-
logy i RPS - kratica od eng. Renal Pathology Society)
dvadeset troje eminentnih lije¢nika (patologa, nefrologa
i reumatologa) koji su nakon visemjese¢nog rada 2003.
godine predlozili novu (6), sada opce prihvacenu, klasi-
fikaciju LN - tzv. ISN/RPS 2003 klasifikaciju LN, koja
je navedena u tablici 3.

ISN/RNP 2003. klasifikacija LN istovremeno je
objavljena u dva medicinska ¢asopisa, u Kidney Inter-
national i u Journal of the American Society of Nephro-
logy u veljaci 2004. godine (6,7).

Glavne razlike ISN/RNP klasifikacije LN u odno-
su WHO (SZO0) klasifikaciju LN su: iskljucenje razreda
I (razred I - uredan nalaz glomerula na svjetlosnoj mi-
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Tablica 3. ISN/RPS 2003 klasifikacija
Table 3. ISN/RPS 2003 classification of lupus nephritis

I. Minimalni mezangijski LN

II. Mezangijski proliferativni LN

mikroskopijom
Ill. Fokalni LN

zahvacenoséu <50% glomerularne petlje

Il (A). aktivne lezije

Il (A/C) aktivne i kroni¢ne lezije

Il (C) kroni¢ne inaktivne lezije; fokalni sklerozirajuéi LN

IV. Difuzni LN

zahvaéenosti glomerularne petlje

IV-G(A) aktivne lezije; difuzni globalni proliferativni LN

V. Membranski LN

VI. Uznapredovali skleroziraju¢i LN

IV-S(A) aktivne lezije; difuzni segmentalni proliferativni LN

Uredan nalaz na svjetlosnoj mikroskopiji; nalaz imunih depozita u mezangiju imunoflorescentnom mikroskopijom

Nalaz proliferacije mezangija na svjetlosnoj mikroskopiji; nalaz imunih depozita u mezangiju imunoflorescentnom

Fokalni, segmentalni ili globalni endo- ili ekstrakapilarni GN, tipi¢no s fokalnim subendotelnim imunim depozitima
‘Fokalno’ zahvaéanije definirano je zahvaéeno$éu <50% svih glomerula; ‘Segmentalne’ lezije definirane su

Difuzni, segmentalni ili globalni endo- ili ekstrakapilari GN, tipi¢no s difuznim subendotelnim imunim depozitima
'Difuzno’ zahvacanje definira se zahvac¢enos$¢u >50% svih glomerula; ‘globalne’ lezije definirane sus >50%

IV-S(A/C) aktivne i kroni¢ne lezije: difuzni segmentalni proliferativni i sklerozirajuéi LN
IV-G(A/C) aktivne i kroni¢ne lezije: difuzni globalni proliferativni i sklerozirajuéi LN
IV-S(C) kroni¢neinaktivne lezije s oziljcima: difuzni segmentalni skleroziraju¢i LN
IV-G(C) kroni¢ne inaktivne lezije s oziljcima: difuzni globalni sklerozirajuéi LN

Globalni ili segmentalni subepitelni imuni depoziti ili njihove morfoloske sekvele na svjetlosnom mikroskopu
Subepitelni depoziti moraju ukljuciti >50% glomerularne aree u najmanje 50% glomerula
Kad se pojavljuje u kombinaciji s razredom Il ili IV treba biti dijagnosticiran

>90% glomerula globalno skleroziranih bez rezidualne aktivnosti

kroskopiji) i podrazreda membranskog GN (razred V)
a dodani su podrazredi unutar difuznog LN (razred V)
za predominantno segmentalne (LN IV-S) i predomi-
nantno globalne (LN IV-G) lezije. Dogovorno, u ISN/
RNP klasifikaciji LN, i skleroti¢ni glomeruli se moraju
ubrojiti u glomerule zahvacene u LN (8).

Fokalni (razred III) i difuzni (razred IV) LN su
razdvojeni s obzirom na zahvacéenost glomerula lezijom.
Nadalje, difuzni LN (razred IV) se dijeli na podskupinu
IV-S odnosno I'V-G sukladno tomu pokazuje 1i >50% za-
hvacenih glomerula segmentalnu ili globalnu endo- ili
ekstrakapilarnu proliferaciju. Patolog, takoder, u prepa-
ratu treba utvrditi i proporciju glomerula s fibrinoidnom
nekrozom ili celularnim polumjesecima.

Umjesto podrazreda membranskog LN (razred V),
bioptati s membranskim i fokalnim odnosno difuznim LN
svrstavaju se posebno, kao razred [11+V odnosno [V+V. Na-
dalje, subklasifikacija fokalno segmentalnih ili difuznih le-
zija kao aktivnih ili sklerozirajucih (kroni¢nih) omogucuje
klinicki upotrebljivu informaciju u odnosu na mogucu re-
verzibilnost. Samo bioptati bubrega koji pokazuju global-
nu sklerozu u najmanje 90% glomerula bez aktivnih lezi-
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ja klasificiraju se kao uznapredovala skleroza (razred VI).
Takoder, nova klasifikacija zahtjeva jasan opis aktivnosti
ili kroniciteta u bioptatu bubrega (tablica 4) (8).
Patohistoloski nalaz bioptata bubrega treba tako-
der dati informaciju o proporciji glomerula zahvacenih
aktivnim ili kroni¢nim lezijama, fibrinoidnom nekrozom
ili polumjesecima te tubulointersticijalnu ili vaskularnu
patologiju. Promjene tubulointersticija (kao tubularna

Tablica 4. Parametri za aktivnost ili kronicitet
prema klasifikaciji ISN/RPS 2003.
Table 4. Parameters to assess activity or chronicity
according to ISN/RPS 2003 classification

Aktivne lezije

Endokapilarna hipercelularnost sa ili bez infiltracije
leukocita; karioreksa; fibrinoidna nekroza; ruptura
glomerularne bazalne membrane; celularni ili
fibrocelularni polumjeseci; subendotelni depoziti na
SM (wire loops - petlje poput Zice); hijalini trombi

Kroni¢ne lezije

Segmentalna ili globalha glomerularna skleroza;
fibrozne adhezije; fibrozni polumjeseci
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atrofija, upala intersticija ili fibroza) trebaju se odrediti
kao blage, umjerene ili teske.

ISN/RNP Kklasifikacija LN se od 2003. godine
uspjesno primjenjuje u brojnim klinicko-patoloskim istra-

Patogeneza LN

zivanjima. Vazno je istaéi da je upotrebom ove klasifikaci-
je povecan broj LN koji zadovoljavaju kriterije za razred
I'V. Takoder, ISN/RPS klasifikacija LN postigla je vazan
cilj - poboljsanje interobserverske reproducibilnosti (8).

Opéenito je prihvaéeno da LN zapocinje odlaga-
njem imunih kompleksa (IK) u glomerule. U nastanku
LN vazni su i brojni drugi modulirajuéi ¢imbenici koji
ukljucuju genetsku predispoziciju, prirodenu imunost, ci-
tokine, komplement i aktivirane stanice (kako imunosne
tako i bubrezne) (9). Premda je prisustvo anti DNA, an-
ti-SmRNP i drugih autoantitijela koristan dijagnosticki
parametar u bolesnika s lupusom, razina autoantitijala u
serumu cesto ne korelira s aktivnos$éu bolesti. Opcenito
je prihvaceno, da su patogenetska antitijela u LN imuno-
globulini klase G (IgG). Brojni, ali ne svi, odlozeni IgG
reagiraju s autoantigenima ukljucujuc¢i unutarstanicne i
izvanstani¢ne antigene. Neki od odlozenih imunoglobuli-
na imaju visok afinitet prema autoantigenima (tj. DNA).
Medutim, kako se ova antitijela odlazu odnosno stvaraju
depozite i dalje je predmet rasprave. Tijekom godina, tri
teorije su prihvacene: 1) odlaganje cirkulirajucih IK 2)
neposredno vezanje autoantitijela za glomerularne anti-
gene i 3) vezanje autoantitijela na autoantigene koji su se
prethodno vezali na glomerularne stanice (10).

Cini se da IK odloZeni u mezangiju ili subendote-
lijalno, koji su u kontaktu s ekstravaskularnim prostorom,
novace upalne stanice, dok glomerularna bazalna membra-
na sprije¢ava novacenje upalnih stanica u subepitelijalni

Lijeéenje

prostor. I isotip odloZzenog antitijela utje¢e na patogenost.
Premda je odlaganje autoantitijela u bubrezima vazna pa-
togenetska komponenta LN, sve viSe se prepoznaje vaz-
nost i uloga prirodene i stani¢ne imunosti u nastanku bu-
brezne bolesti. IK, putem Toll-like receptora, neposredno
aktiviraju bubrezne stanice na stvaranje upalnih medijato-
ra. Citokini mogu potaknuti endotelne stanice na ekspresi-
ju adhezijskih molekula, poveéavajuci novacenje upalnih
stanica nakon kontakta s IK (9). B stanice, T stanice, ma-
krofagi i dendriticke stanice novace se u upalom zahva-
¢eni bubreg. Malo se zna o ovom procesu: kojim redom
se stanice pojavljuju, je su li aktivirane, kakva je njiho-
va sposobnost proliferacije in situ, uloge u predocavanja
antigena ili aktivaciji potaknutoj bubreznim antigenima i
dr. Rezultati nedavnih istrazivanja indukcije remisije LN
u eksperimentalnih miseva upucuju da je infiltracija stani-
ca u bubregu dinami¢an proces reguliran lokalnim stvara-
njem kemokina. Naime, lijeCenje nefritisa u misjem mo-
delu (NZB/W) kombinacijom ciklofosfamida i CTLA4Ig
- protutijela koje nakon vezanja na ciljno mjesto blokira
kostimulacijski signal, nije dovelo do promjene odlaganja
IK u bubreg ali je induciralo remisiju (11). Na novim spo-
znajama o vaznosti upalnih stanica i citokina u nastanku
LN temelje se i novi nacini lijeCenja.

Zahvacenost bubrega u sistemskom eritemskom
lupusu moze se ocitovati vrlo raznoliko. U nekih bole-
snika je upala blaga, u nekih, pak, dolazi do brze pro-
gresije bubrezne insuficijencije dok suu nekih bolesnika
Ceste egzcerbacije. Stoga nije ni mogu¢ jedinstveni, ri-
gidni terapijski protokol. Lijecenje LN osniva se na pa-
zljivoj evaluaciji histoloskog nalaza i pracenju bubrez-
nih parametara kao §to je kreatinin u plazmi, klirens kre-
atinina, proteinurija i sediment urina.

Blagi oblici

Blagi oblici LN (Ciste mezangijske lezije i razasu-
te proliferativne lezije) obi¢no se o¢ituju minornim pro-
mjenama u mokraci (proteinurijom<1g/dan, “mirnim”
sedimentom urina), urednom bubreznom funkcijom i
normalnim vrijednostima krvnog tlaka. Nema kontroli-
ranih studija koje bi procjenile korist lije¢enja ovih bo-
lesnika. Vecina nefrologa smatra da specifi¢no lijece-
nje nije potrebno, jer ovi bolesnici s obzirom na bubreg
obi¢no imaju odli¢nu prognozu.

Bolesnici s membranskim GN, ne-nefrotskom
proteinurijom i normalnom bubreznom funkcijom opée-
nito imaju benigni tijek bolesti. Ovi bolesnici ne zahtje-
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vaju specifi¢no lijeCenje, ali trebaju biti redovito praceni
zbog moguceg nastanka nefrotskog sindroma ili prelaza
u mnogo “tezi” histoloski razred.

Nefrotski sindrom i membranski GN

U bolesnika s nefrotskim sindromom i membran-
skim GN u lijecenju se primjenjuje kombinacija gluko-
kortikoida i citotoksi¢nih lijekova. Naime, kombinaci-
ja glukokortikoida i citostatika (klorambucila) je ucin-
kovitija od samih glukokortikoida u postizanju stabilne
remisije nefrotskog sindroma i sprjeCavanju “flera” kao
i oSte¢enja bubrezne funkcije (12,13). Moze se primje-
niti i ciklosporin (14).

Teski oblici

Optimalno lije¢enje teskih oblika LN (razred I11I i
IV) i dalje je velik izazov za klini¢are zbog raznolikog
klinickog tijeka obiljezenog egzacerbacijama i remisija-
ma. Terapijski cilj u novodijagnosticiranog LN (razred
I111V)je: 1) posti¢i (indukcija) remisiju i 2) odrzava-
ti remisiju (15).

Indukcija remisije

Kombinacija glukokortikoida i ciklofosfamida i
dalje je najbolja opcija za ocuvanje bubrezne funkcije
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u bolesnika s LN (razred III i IV). Ova kombinacija li-
jekova primjenjena ili na tradicionalan (glukokortikoidi
i visoke doze ciklofosfamida i.v. jednom mjesec¢no) ili
modificiran nacin (nize doze - 500 mg ciklofosfamida u
tjednom ili dvotjednom intervalu tijekom kraceg trajanja
- §to se ¢escée primjenjuje u Europi) dovodi do komplet-
ne ili parcijalne remisije u vise od 80% bolesnika.
Intermitentna intravenska primjena nizih doza pul-
seva ciklofosfamida istrazivana je kao mogu¢ alternativni
terapijski postupak s ciljem sniZzenja ukupne doze ciklo-
fosfamida koje bolesnik primi uz sljedstveno smanjenje
nuspojava. Podaci od Euro-Lupus Nephritis Trial poka-
zali su da remisija inducirana i.v. primjenom niske doze
ciklofosfamida (6 pulseva u 2-tjednom intervalu u dozi
od 500mg), nakon cega slijedi primjena azatioprina ima
komparabilne klinicke rezultate u bolesnika s LN (III i
IV) prema onima dobivenim u protokolu s visokim doza-
ma ciklofosfamida. Naime, udio bubreZnih remisija nije
statisticki razli¢it izmedu te dvije skupine (71% u bole-
snika na niskoj dozi ciklofosfamida naspram 54% u sku-
pini bolesnika na visokoj dozi ciklofosfamida) ali je broj
nuspojava tijekom lije¢enja bio manji u skupini bolesnika
koji su primali nize doze ciklofosfamida (15).
Azatioprin se pokazao u¢inkovitim u indukciji re-
misije u LN (Il 1 IV). No podaci su dobiveni na osnovu
malog broja bolesnika i bez kontrolne skupine. Stoga su

Novi pristupi u lije¢enju LN

potrebna daljnja kontrolirana ispitivanja za dokaz ucin-
kovitosti azatioprina u indukciji remisije LN (III i I'V).
Mikofenolat mofetil je selektivni, reverzibilni, ne-
kompetitivni inhibitor inozin monofosfat dehidrogenaze
(IMP-DH) koji inhibira sintezu purina potrebnu za prolife-
raciju limfocita i leukocita te T-stani¢no ovisni protutijelni
odgovor. Nekoliko prospektivnih, kontroliranih klini¢kih
ispitivanja usporedivalo je primjenu mikofenolat mofeti-
laii.v. intermitentnu primjenu ciklofosfamida u indukci-
jiremisije LN. Ucinkovitost je bila jednaka, ¢ak i bolja u
odnosu na ciklofosfamid s manje nuspojava (15).
Odrzavanje remisije
Kad je postignuta remisja, primjena imunosupresi-
va pomaze u odrzavanju remisije, sprijecava relaps bolesti
1 snizava rizik od razvoja zatajenja bubrezne funkcije.
Azatioprin, antagonist metabolizma purina, primje-
njuje se u odrzavanju remisije i s ciljem snizavanja doze glu-
kokoritkoida u razli¢itim imunim bolestima. Precizni meha-
nizam djelovanja azatioprina u imunoloskim bolestima nije
jasan, no ¢ini si da je u osnovi vazna uravnotezena kombi-
nacija antimetabolickog i antiapoptotickog djelovanja. Utvr-
deno je da azatioprin mozZe biti zamjena za ciklofosfamid,
nakon faze indukcije, te da je djelotvoran i siguran za du-
gotrajnu terapiju odrzavanja remisije u SLE (15).
Mikofenolat mofetil je jednako djelotvoran kao i
azatioprin u odrZavanju remisije.

Rituximab

CD20 je specificna molekula na povrsini B stanica.
Ima vaznu ulogu u aktivaciji, proliferaciji 1 diferencija-
ciji B stanica. Rituximab, kimeri¢no protutijelo naspram
CD20 antigena na B-limfocitu obecavajuéi je pristup li-
jecenja bolesnika od SLE. Mehaniizam djelovanja rituk-
simaba nije u potpunosti razjasnjen. Smatra se da rituk-
simab vezuci se za CD20 antigen ubija B stanice putem
komplementom posredovane lize stanice i antitijelima
ovisne stani¢ne citotoksicnosti (16).

Blokada TNF alfa

Eksperimentalni podaci upucuju da TNF-alfa (pro-
upalni citokin kojeg luce limfociti T, dendriticke 1 dru-
ge stanice) ima vaznu ulogu u podrzavanju upale u SLE.
TNF alfa stimulira rast limfocita B, aktivira proupalne
¢imbenike i moze, takoder, uzrokovati neposredno oste-
¢enje tkiva (17).

Prvi rezultatai s primjenom rituksimaba odnosno
anti-TNF alfa lijekova u lijeenju LN su ohrabrujuéi. Po-
daci su dobiveni na malom broju bolesnika i tek se oce-
kuju rezultati klini¢kih ispitivanja.

Rezistentni LN

Leflunomid

Leflunomid je selektivni inhibitor de novo sinteze pi-
rimidina i proliferacije T stanica. Njegov protuupalni u¢inak
osniva se na inhibiciji NFkB koji je potreban za aktivaciju
gena koji su odgovomni za nastanak razli¢itih upalnih cito-
kina i metaloproteinaza (18). Takoder, leflunomid inhibira
stvaranje proupalnog citokina TNF-alfa i interleukina-1b.
Nedavno je primjenjen za indukciju remisije bolesnika s
LN (Il 1 IV). U¢inkovitost je usporedivana prema i.v. ciklo-
fosfamidu, nakon 6 mjesecnog pracenja, u prospektivnom,
multicentricnom, kontroliranom klinickom ispitivanju koje
je ukljucilo 47 bolesnika s histoloskim LN (III, IV). Nije bi-
lo statisticki znacajne razlike izmedu skupine bolesnika na
leflunomidu prema skupini na ciklofosfamidu u postizanju
kompletne odnosno parcijalne remisije. Sigurnost i u¢inko-
vitost leflunomida u ocuvanju bubrezne funkcije treba se is-
pitati u ve¢im, kontroliranim studijama (15). Objavljeni su
rezultati lijeCenja LN i drugim agensima (abetismus, LJP 394
- anti-anti DNA protutijela; ruplizaumab - anti-CD40 mono-
klonsko protutijelo i dr.) ¢iju sigurnost i u¢inkovitost treba
ispitati u kontroliranim, klinickim studijama (19)

Poznato je da je do 15% bolesnika s LN je refrak-
terno na terapiju indukcije primjenom ciklofosfamida i
glukokortikoida, a da 30-50% bolesnika s LN i dalje za-
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vr§ava u kroni¢noj renalnoj insuficijenciji (20). Kako li-
jeciti bolesnike refrakterne na terapiju indukcije ciklo-
fosfamidom 1 glukokortikoidima?
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Pojedinacéni prikazi jednog ili viSe bolesnika
uspjesno lijecenih iv imunoglobulinima upucuju na
ucinkovitost primjene iv imunoglobulina u SLE (21).
Uspjesnost iv primjene imunolobulina zabiljezena je
u Sirokom spektru klinickog ocitovanja SLE: seroziti-
su, hematoloskim oc¢itovanjima (autoimuna hemoliti¢-
ka anemija, steceni inhibitor faktora VIII, ste¢ena von
Willenbrandova bolest, trombocitopenija,mijelofibroza
) 1 zahvadenosti srediSnjeg i perifernog zivéanog susta-
va (21). Mehanizam u¢inkovitosti imunoglobulina pri-
mjenjenih u razli¢itim autoimunim bolestima vezivnog
tkiva moze se objasniti na sjedeci nacin: od neutraliza-
cije patogenih autoantitijela, smanjenja stvaranja au-
toantitijela, apoptoze limfocita i monocita, modulacije
stvaranja citokina i antagonista citokina, smanjenja di-
ferencijacije dendritickih stanica do inhibicije komple-
mentom posredovanog ostecenja (21).

Pulsna iv primjena imunoglobulina moZe se pri-
mjeniti u lijeCenju rezistentnih oblika LN (22). Usprkos
riziku razvoja bubreznog zatajenja zbog nefrotoksi¢no-
sti imunoglobulina, utvdena je dobrobit u LN (22,23).
S obzirom da se podaci o uspjesnosti i u¢inkovitosti iv
primjene imunoglobulina osnivaju na malom broju bo-
lesnika potrebne su daljnje kontrolirane klinicke studije
kojima bi se odredila sigurnost, u¢inkovitost, optimalna
doza i duljina primjene imunoglobulina. Stoga se za sada
primjena imunoglobulina preporuc¢a samo u bolesnika s
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