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Sazetak

U radu je prikazan lupusni nefritis.
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Summary

The nephritis in systemic lupus erythematosus is presented.
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Sistemski lupus eritematosus (SLE) je multisis-
temska upalna bolest karakterizirana stvaranjem protuti-
jelanarazlicite stani¢ne komponente. Lupus nefritis mo-
7e biti jedina klinicka manifestacija SLE ili §to je ¢esce,
dio multiorganskih ostecenja. Tezina lupus nefritisa moze
biti od vrlo blagih, subklinickih oblika do difuznog proli-
ferativnog lupus nefritisa (DPLN) sa slikom brzo progre-
sivnog glomerulonefritisa

Etiopatogenetski, nukleosom je primarni i glavni
autoantigen u SLE. Osim §to mu je uloga imunogena u
stvaranju patogenih limfocita Th, dovodi do razvoja lu-
pus nefritisa omogucavajuéi vezivanje antinuklearnih an-
titijela za glomerulobazalnu membranu (GBM). Sastoji
se od 146 bp segmenata DNA u dva superheliksa okruzu-
juci oktamericki kompleks koji se sastoji od Cetiri para-
histonskih proteina H2A,H2B,H3A ,H4A. Nukleosomi
su epitopi za 50% svih patogeni¢nih Th stanica u Zivotinj-
skom modelu lupusa. Te nukleosom specifi¢ne Th stanice
proizvode ne samo antinukleosomska antitijela, ve¢ i anti
DNA i antihistonska antitijela. DNA je sama po sebi sla-
bo imunogena. Sve je jasnija spoznaja da apoptoza tj.
proces programirane stani¢ne smrti koji dovodi do in-
tranukleosomalnog cijepanja kromatina poremecéena u
humanom lupusu. Fas receptor (APO-1,CD 95) na povrsi-
ni stanice preko kojeg se prenosi signal regulacije apopto-
ze je u humanom SLE normalan, ali je nadena povecana
koncentracija topivog Fas-a koji povecava ekspresiju
apoptotickog inhibitora BCI, i povecava spontanu apo-
ptozu in vitro limfocita SLE bolesnika. To dovodi do
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prisutnosti autoreaktivnih T i B stanica, ali i kvantitativ-
nih i kvalitativnih promjena u oslobadanju i sastavu nu-
kleosoma. Moze biti podrzano i smanjenom fagocitozom
apoptotickih stanica, nalazenjem nenuklearnog materija-
la u cirkulaciji u vidu oligonukleosoma koji potjecu od
apoptoickih stanica.

Osim talozenja DNA/anti DNA kompleksa za
patogeni¢nost antinuklearnih antitijela u lupus nefritisu
je vaznaiunakrsna reaktivnost s epitopima unutar glome-
rula. Opisano je mnogo direktnih veza anti DNA i drugih
lupusnih autoantitijela s glomerularnim antigenima (en-
dotelni i epitelni povrSinski antigeni, pojedine kom-
ponente bazalne membrane, konstituenti matriksa). Prije
nekoliko godina se spoznalo da se monoklonalna i poli-
klonalna anti DNA antitijela vezu za heparan sulfat (HS-
intrinzicki konstitutent GBM, jako negativno nabijen i
bitan za permeabilnost zbog promjene naboja), ali se
nedavno uvidjelo da se radi o vezi za nukleosomsku
strukturu. Pozitivno nabijeni histoni u nukleosomu omo-
gucavaju vezu sa negativno nabijenim HS u GBM. Akti-
vacija komplementa uslijedi tek nakon vezivanja. Uko-
liko se HS eliminira heparitinazom vezivanje naglo pada.
Heparin i nekoagulantni heparinoidi mogu inhibirati
vezivanje nukleosomskog kompleksa sa autoantitijelom
za HS. To je ujedno i mogucéonst novih terapijskih zahvata.

Autoimunost ima 30-40 od najmanje 2000 poten-
cijalno intracelularnih ciljeva. Medutim kroz intramole-
kularnu epitopsku spregu ili T stani¢nu degeneraciju re-
ceptora, autoantitijela se razvijaju na Sirokom polju epi-

Reumatizam 2005. ¢ 52(2)



topa. Produkcija autoantitijela moze biti inducirana i utje-
cajem antigena okoli$a (antigenicna ili idiotipska unakrs-
na reaktivnost, kostimulacijski signali koji prekidaju tole-
ranciju), autoantigenima (oslobodeni autoantigeni, pro-
mjene u prezentaciji autoantigena) i/ili poremeéajem me-
hanizma tolerancije u eliminaciji autoreaktivnih stanica.
Opisan je niz idiotipova na anti DNA, anti Sm, reumato-
idni faktor i antikardiolipinska antitijela. U lupusu idioti-
povi mogu stvoriti antiidiotipska antitijela koja mogu
reagirati sa mnoStvom razli¢itih vlastitih antigena i pore-
metiti period aktivnosti bolesti. Medutim supresija aktiv-
nosti bolesti manipulacijom idiotipskom mrezom poka-
zala se razoCaravajuom u razvoju rezistencije. Antitijela
na nukleosome (vjerojatno porijeklo iz apoptotickih sta-
nica) prva se razvijaju u SLE, nakon toga slijede ih anti
DNA i antihistonska antitijela. T stanice specifi¢ne za
nukleosome povecavaju se u SLE. Autoantitijelo / nu-
kleosomski kompleks prvo aktivira monocite, potencira
unakrsnu reaktivnost i bolest. Anti DNA, anti URNP i
antiribosomalna P antitijela su u moguénosti prodrijeti
u zivu stanicu i uci u jezgru. Cirkulirajuéa kationska anti
DNA antitijela su djelomicno patogeni¢na. Vezu se za
tip IV kolagena i heparan sulfat glikozaminoglikansku
komponentu glomerulobazalne membrane u SLE.

Americko reumatolosko drustvo odredilo je krite-
rije (ARA kriterji) 1997. godine za postavljenje dijagnoze
SLE sa 98% specifi¢nosti i 87% osjetljivosti medu
kojima je bubrezno ostecenje (proteinurija >500 mg/dU
ili +++ ili cilindri, hipertenzija, porast kreatinina). Goto-
vo svi bolesnici imaju promjene na bubreznom parenhi-
mu, ali 50% bolesnika ima klinicku sliku nefritisa (pro-
teinurija >500 mg/24 h). U pocetku bolesti slika je asim-
ptomatska, iako neki razvijaju edeme u sklopu nefrotskog
sindroma. U analizi urina vidi se proteinurija, eritrocituri-
ja, cilindrurija. Bolesnici koji imaju difuzni proliferativni
glomerulonefritis imaju o$te¢enu bubreznu funkciju i
ukoliko se ne lijece agresivnom imunosupresivnom tera-
pijom razvijaju renalnu insuficijenciju (5-10%).

Od 1982. WHO je prihvatila klasifikaciju lupus
nefritisa prema biopticCkom materijalu u 6 histoloskih
oblika: normalni nalaz ili minimalne promjene, mezan-
gijski nefritis, 3A. fokalni segmentalni GN (aktivni ne-
krotizirajuéi i aktivni sklerozirajuci), 3 B. fokalni s proli-
ferativnim lezijama, a aktivnim nekrotiziraju¢im, aktiv-
nim skleroziraju¢im, sklerozirajué¢im lezijama), difuzni
GN (bez segmentalnih leziija, s aktivnim nekrotiziraju-
¢im, aktivnim sklerozirajuéim, skleroziraju¢im lezijama),
difuzni membranski GN (Cisti, udruzen sa grupom II,
111, IV) progredirajuci sklerozirajué¢i GN.

Histoloska procjena aktivnosti bolesti ne korelira
uvijek sa klinickom slikom aktivnosti bolesti. Prognoza
je najbolja kod bolesnika sa tip I i tip II prema WHO
klasifikaciji i blazom fokalnom segmentalnom prolifera-
cijom sa niskim stupnjem aktivnosti. Difuzni proliferativ-
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ni glomerulonefritis ili tip IV ima skromnu prognozu.
Prema biopti¢kom nalazu procjenjuje se agresivnost tera-
pijskog pristupa, iako se mora uzeti u obzir klinicki tijek,
te porast kreatinina, utilizacija komplementa i koncentra-
cija antitijela na dsDNA. Bolesnici sa tip V GN nefriticke
proteinurije i dobre bubrezne funkcije imaju dobru pro-
gnozu. Ukoliko je pridruzeni nefrotski sindrom terapijski
pristup je kontroverzan. Za procjenu glomerularnog oste-
¢enja indeks aktivnosti ukljucuje veli¢inu proliferacije,
nekrozu/karioreksu, broj hijalinih tromba, stvaranje sta-
ni¢nih polumjeseca, kumulaciju leukocita, a indeks kro-
niciteta sklerozu glomerula i stvaranje fibroznih polumje-
seca. Kod tubulointersticijskih lezija indeksom aktivnosti
odreduje se mononuklearna stani¢na infiltracija, a indek-
som kroniciteta tubularna atrofija i intersticijska fibroza.
Prognosticki je najtezi indeks kroniciteta 3 koji je najces-
¢e vezan uz mlade osobe, posebice muskarce, a pracen
je porastom kreatinina. Samim bubreZnim testovima nis-
mo u moguénosti razlikovati reverzibilnu ili ireverzibilnu
promjenu u bubregu.

Lijecenje sistemskog lupusa vodeno je primarno
konceptom “lupusne aktivnosti”. Stupanj i tezina klinic-
kih poremecaja odreduje vrstu terapije. Vec¢ina klini¢kih
manifestacija promptno pokazuje dobar u¢inak na pri-
mjenu kortikosteroda, ali imunosupresivna terapija i to
ciklofosfamid je izrazito korisna u bolesnika sa zahvace-
nosc¢u “vaznih organa” kao §to su lupus nefritis i lupus
CNS-a. Aktivnost bolesti osim klinickih obiljezja prati
se 1 koncentracijom anti DNA antitijela i potro$njom
komplementa. Postoje protokoli pracenja aktivnosti upa-
le kao §to su SLE-DAI index itd.

Indikacija za specifi¢nu terapiju u lupus nefritis
je: 1. klinicka prezentacija (nefriti¢ki i nefrotski sin-
drom), 2. bubrezna biopsija (klasa IV, klasa I1I uz visoki
stupanj aktivnost, klasa V sa nefrotskim sindromom,
3. klinicki recidiv bolesti i to nefriti¢ki (porast kreatini-
na, porast proteinurije), proteinuricki (porast proteinuri-
je>2g/d).

U lupus nefritisu WHO 111 i IV primjenjuje se
kombinirana imunosupresivna terapija prema prilozenoj
shemi i to u vidu: 1.) prednison ili metilprednisolon 1
mg/kg bar 6 tjedna ili u kombinaciji sa ciklofosfamdiom
2-3 mg/kg peroralno ili 2.) u vidu pulsne terapije 1 g
metilprednisolona i.v. tri puta (svaki drugi dan) i potom
1 mg/kg/d 6 tj. i ciklofosfamid 750 do 1000 mg u infuziji
1x mjesecno bar 6 mjeseci, a potom u tromjeseCnim
intervalima bar tri godine. Kotikosteroidi se reduciraju
prema klinickom odgovoru i laboratorijskim nalazima
specifi¢nih protutijela.

Mofetil mikofenolat za sada se upotrebljava kao
mogu¢i lijek kod bolesnika rezistentnih na standarnu
terapiju i.v. CY i i.v. MP. Nije prvi izbor terapije.

Jos jedna strateSka mogucnost u lijecenju teSkim
oblika lupus nefritisa javila u vidu lijeenja kombinaci-
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jom rituximaba (anti CD20 kimerickih protutijela) i i.v.
Cy. Neki centri pokusali su tip IV lupus nefritisa i lijeciti
visokim imunoablativnim dozama Cy (HDIC).
Intravenozna primjena imunoglobulina ostala je
kao terapija imunotrombocitopenije u kombinaciji sa lu-
pus nefritisom. Ukoliko postoje kontraindikacije za pri-
mjenu visokih doza kortikosteroida (dijabetes melitus,
teska osteoporoza, psihoza, izraziti hiperkorticizam) po-
kusava se etablirati ciklosporin A kao imunomodulator
u dozi od 2-4 mg/kg/d. Postoji niz lijekova koji su se
pokazali od koristi djelujuci svaki u svom segmentu pato-
fizioloskog poremecaja u nastanku SLE, a to su: antikoa-
gulantna terapija, antilipemici, AC inhibitori, hormoni
(dehidroepiandrosteron), bromkriptin i potencijalna tera-
pija SLE, a to su bioloski agensi. Smisao te terapije je
da specifi¢no intereferira sa imunoloskim procesom i
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