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LIJECENJE LUPUSNOG NEFRITISA
TREATMENT OF LUPUS NEPHRITIS

SRDAN NOVAK*

Deskriptori: Lupusni nefritis — klasifikacija, dijagnoza, farmakoterapija; Bubreg — patologija; Imunosupresivni lijekovi —
terapijska primjena, nacin uporabe i doziranje; Ciklofosfamid — terapijska primjena, na¢in uporabe i dozi-
ranje; Mikofenolna kiselina — analozi i derivati, terapijska primjena, nacin uporabe i doziranje; Glukokor-
tikoidi — terapijska primjena, nacin uporabe i doziranje; Kimerna monoklonska protutijela — terapijska pri-
mjena, na¢in uporabe i doziranje

Sazetak. U oko 50% bolesnika sa sistemskim eritemskim lupusom razvije se lupusni nefritis. Znakovi zahvacenosti bubre-
ga kao Sto su proteinurija 20,5 g/24 h, osobito uz glomerularnu hematuriju i/ili cilindre u sedimentu indikacija su za biop-
siju. Cilj imunosupresivne terapije u lupusnom nefritisu jest remisija uz nastojanje da se izbjegnu oStecenja uzrokovana
lijekovima. Inicijalni lijekovi u LN-u razreda III (+V) i IV (£V) jesu intravenski ciklofosfamid (ukupna doza 3 g tijekom
3 mjeseca) ili mikofenolat mofetil (ili mikofenoli¢na kiselina) u ciljnoj dozi od 3 g/dan tijekom 6 mjeseci, uvijek u kombi-
naciji s glukokortikoidima, dok se u membranskom nefritisu preporucuje mikofenolat mofetil u kombinaciji s glukokor-
tikoidima. U bolesnika u kojih se prati poboljSanje nakon inicijalnog lijeCenja preporucuje se ili nastaviti s mikofenolat
mofetilom u niZzoj dozi (2 g/dan) ili uvesti azatioprin (2 mg/kg/dan), oba u kombinaciji s niskim dozama glukokortikoida
najmanje tijekom 3 godine. U rezistentnim ili relapsiraju¢im oblicima lupusnog nefritisa preporucuje se zamijenti ciklo-
fosfamid mikofenolat mofetilom, ili obrnuto, ili primijeniti rituksimab.

Descriptors: Lupus nephritis — classification, diagnosis, drug therapy; Kidney — pathology; Immunosuppressive agents —
therapeutic use, administration and dosage; Cyclophosphamide — therapeutic use, administration and dosage;
Mycophenolic acid — analogs and derivatives, therapeutic use, administration and dosage; Glucocorticoids
— therapeutic use, administration and dosage; Antibodies, monoclonal, murine-derived — therapeutic use,
administration and dosage

Summary. Approximately 50% of patients with systemic lupus erythematosus will develop lupus nephritis. Signs of renal
involvement such as proteinuria >0.5 g/24 h especially with glomerular hematuria and/or cellular casts should be an indi-
cation for biopsy. Goals of immunosuppressive treatment in lupus nephritis is remission with avoidance of treatment-re-
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lated harms. Initial treatment for patients with class III (V) and class IV (V) LN are intravenous cyclophosphamide (total
dose 3 g over 3 months) or mycophenolate mofetil (or mycophenolic acid) in target dose of 3 g/day for 6 months, always
in combination with glucocorticoids, wihile in class V, mycophenolate mofetil in combination with glucocorticoids is
recommended. In patients improving after initial treatment, mycophenolate mofetil at lower doses (2 g/day) or azatioprine
(2 mg/kg/day), both in combination with low dose prednisone for at least 3 years are recommended. In resistant and relapse
cases switch from cyclophosphamide to mycophenolate mofetil, or vice versa, or rituximab is recommended.

Sustavni eritemski lupus (SLE, od engl. systemic lupus
erythematosus) autoimunosna je bolest koja se prezentira
izrazito $arolikom klini¢kom slikom, a obiljezena je pri-
sutnosc¢u razli¢itih autoprotutijela. Zahvacanje bubrega vrlo
je Cesto u ovoj bolesti. Oko 20-30% bolesnika na pocetku
bolesti ima znakove zahvaéanja bubrega (poremecaj funk-
cije ili patoloski sediment urina), a u oko 50% odraslih i
80% djece sa SLE-om razvije se oSte¢enje bubrega tijekom
trajanja bolesti.! Zahvacenost bubrega u SLE-u nastaje zbog
talozenja cirkulirajué¢ih imunokompleksa ili zbog stvaranja
imunokompleksa in situ u podru¢ju bazalne membrane glo-
merula i mezangija. Klini¢ka prezentacija zahvacanja bu-
brega krece se od asimptomatske proteinurije i/ili patoloskog
sedimenta urina do klini¢ke slike nefrotskog sindroma ili
akutnog zatajenja bubrega. S obzirom na mozai¢nu klini¢ku
sliku i varijabilne laboratorijske nalaze dijagnoza i klasi-
fikacija SLE-a postavljaju se na temelju dijagnosti¢kih i
klasifikacijskih kriterija.>®* Novi klasifikacijski kriteriji za
SLE, koji su ujedno i dijagnosti¢ki, naglasavaju vaznost
zahvacanja bubrega u sklopu SLE-a, tako da je za postav-
ljanje dijagnoze dovoljan patohistoloski nalaz karakteristi-
¢an za lupusni nefritis (LN) uz pozitivno jedno od karak-
teristi¢nih protutijela (ANA, od engl. anti nuclear antibody,
ili anti ds DNA od anti double stranded DNA).> Ako nema-
mo karakteristiCan patohistoloski nalaz bubrega, potrebno
je zadovoljiti cetiri klasifikacijska kriterija od kojih jedan
mora biti klini¢ki, a jedan seroloski. Imajuéi u vidu nave-
deno, kao i vaznost ranog i primjerenog lijecenja, vrlo je
bitno pravodobno uéiniti biopsiju bubrega.* U bolesnika sa
SLE-om ili u kojih postoji sumnja na SLE, potrebno je uci-
niti biopsiju bubrega ako imaju proteinuriju vecu od 0,5 gra-
ma na dan uz prisutnost cilindara u urinu.’ Iako su klini¢ki
relevantni nalazi biopsija ¢e$¢i uz signifikantnu proteinu-
riju, potrebu za biopsijom treba razmotriti i kod izolirane
glomerularne hematurije te izolirane leukociturije (ako su
iskljuceni drugi uzroci kao npr. infekcija ili lijekovi).® Na
temelju patohistoloSkog nalaza bubrega potrebno je odre-
diti tip 1 stadij glomerulonefritisa (GN) u SLE-u. Stupanj
osteéenja bubrega procjenjuje se kompleksnom analizom
bioptickog materijala svjetlosnom mikroskopijom, imuno-
fluorescencijom (odredivanje imunodepozita u podrucju
GBM-a i mezangija) i elektronskom mikroskopijom. Do
sada je provedeno nekoliko revizija histoloske klasifikacije
bubreznih promjena (1982. i 1995. godine), a posljednja je
predloZzena 2003. godine od Medunarodnog drustva za ne-
frologiju i Medunarodnog drustva za bubreznu patologiju —
ISN/RPS Kklasifikacija (prema engl. The International So-
ciety of Nephrology/Renal Pathology Society) (tablica 1.).

Cilj lijecenja LN-a jest dugotrajno oCuvanje funkcije bu-
brega uz poboljSanje kvalitete zivota te nastojanje da se
izbjegnu ostecenja uzrokovana lijekovima. O kompletnoj
remisiji LN-a govori se kad je omjer protein/kreatinin u uri-
nu < 50 mg/mol uz urednu bubreznu funkciju (unutar 10%
od normalnog GFR-a ako je na pocetku bio poremecen), a o
parcijalnoj remisiji kad imamo > 50%-tne redukcije protei-
nurije do subnefrotskih razina i urednu bubreznu funkciju
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(unutar 10% od normalnog GFR-a, ako je na pocetku bio
poremeden) postignutu unutar Sest do najvise dvanaest mje-
seci od zapocinjanja imunosupresivne terapije.®’ lako par-
cijalna remisija ima lo$iju prognozu od kompletne, smatra
se prihvatljivim ishodom u slu¢aju kada su moguénosti
imunosupresivne terapije iscrpljene i kad postoji znatan
rizik od toksi¢nosti.® Uz danas dostupne lijekove i pravo-
dobno zapoceto imunosupresivno lije¢enje moguce je po-
sti¢i remisiju u velikog broja bolesnika — remisija se u prvih
6 mjeseci lijeCenja postize u do 40% bolesnika, a tijekom
S-godisnjeg pracenja i u do 80% bolesnika.*’ Medutim, u
oko 30% bolesnika javlja se relaps bolesti bilo u obliku
nefritickog sindroma ili pogorSanja proteinurije.” Pogorsa-
nje proteinurije ima znatno veéi utjecaj na prognozu bu-
brezne bolesti.'

Imunosupresivni lijekovi nisu indicirani u razredima I i
VI LN-a ako ne postoji aktivnost bolesti u drugim organi-
ma,'" dok se u klasi II LN-a u bolesnika u kojih perzistira
proteinurija > 1 g/24 h usprkos lijeenju blokatorima an-
giotenzinskih receptora preporucuju niske doze glukokorti-
koida (prednizon ili ekvivalent 0,25 — 0,5 mg/kg/dan), kat-
kad i u kombinaciji s azatioprinom.°

U lijjecenju LN-a razreda III, IV i V ili kombinacija raz-
likujemo lijekove koje primjenjujemo za postizanje remisije
te one koje primjenjujemo za njezino odrzavanje.

Za postizanje remisije uz glukokortikoide lijekovima
prvog izbora danas se smatraju ciklofosfamid ili mikofeno-
lat mofetil. Da bi se pojac¢ala u¢inkovitost, a smanjila kumu-
lativna toksi¢nost glukokortikoida, preporucuje se primije-
niti pulsne doze metilprednizolona (500 — 750 mg intraven-
ski) tijekom 3 dana, a potom nastaviti peroralno prednizon
ili ekvivalent u dozi od 0,5 mg/kg tijekom 4 tjedna, redu-
cirajuéi dozu do 10 mg u 4. — 6. mjesecu.® Devedesetih go-
dina 20. stoljeca primjena ciklofosfamida dovela je do znat-
nog napretka u lijeenju difuznoga proliferativnog LN-a, uz
stalne rasprave o razlici u¢inkovitosti i sigurnosti intraven-
ske i peroralne primjene.'>'* U to se vrijeme u Hrvatskoj
pocinje primijenjivati kombinirana pulsna primjena ciklo-
fosfamida i glukokortikoida.'® Tako istrazivanje Yeeja i sur.'®
nije pokazalo razliku u u¢inkovitosti i sigurnosti peroralne i
intravenske primjene, etablirala se intravenska primjena
doza od 1 grama svakih mjesec dana uz daljnje odrzavanje
postignutog u¢inka primjenom pulseva od 1 grama svaka 3
mjeseca.!” S obzirom na to da lijeGenje prema tom protokolu
ima 1 dalje relativno ¢este nuspojave ciklofosfamida u obli-
ku citopenija, infekcija, hemoragi¢nog cistitisa te da utjece
na gonadalnu funkciju premenopauzalnih zena, a ELT (od
engl. Euro Lupus Trial) pokazao je u 10-godisnjem prace-
nju da je primjena 500 mg ciklofosfamida svaka 2 tjedna
tijekom 3 mjeseca jednako uéinkovita kao i primjena 1000
mg svaka 4 tjedna tijekom 6 mjeseci, ali uz znatno manju
toksi¢nost i potrebu praéenja vrijednosti leukocita,'® danas
se u lije¢enju LN-a IIIA ili IITA/C (£V) i LN-a razreda [IVA
ili IVA/C (£V) preporucuje takvo doziranje ciklofosfami-
da.® U bolesnika s brzoprogresivnim oblicima LN-a i loSom
prognozom bolesti (brzo bubrezno zatajenje na pocetku bo-
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Tablica 1. Klasifikacija lupusnog nefritisa prema ISN/RPS iz 2003. go-
dine’
Table 1. Classification of lupus nephritis according to ISN/RPS 2003

I Minimalni mezangijski LN/Minimal mesangial LN

Uredan nalaz na svjetlosnoj mikroskopiji; nalaz imunih depozita

u mezangiju imunofluorescentnom mikroskopijom/Normal finding by light
microscopy; mesangial immune deposits by immunofluorescence

1I.  Mezangijski proliferativni LN/Mesangial proliferative LN

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

/Mesangial proliferation by light microscopy; mesangial immune deposits
by immunofluorescence

III.  Fokalni LN/Focal LN

Fokalni*, segmentalni** ili globalni endokapilarni ili ekstrakapilarni GN,
tipiéno s fokalnim subendotelnim imunim depozitima

/Focal*, segmental**, or global endo- or extracapillary GN, typically
with focal subendothelial immune deposits

3 (A) aktivne lezije/3 (A) active lesions

3 (A/C) aktivne i kroni¢ne lezije/3 (A/C) active and chronic lesions

3 (C) kroni¢ne inaktivne lezije; fokalni skleroziraju¢i LN
/3 (C) chronic inactive lesions; focal sclerosing LN

1V, Difuzni LN/Diffuse LN

Difuzni***, segmentalni ili globalno**** endokapilarni ili ekstrakapilarni
GN, tipi¢no s difuznim subendotelnim imunim depozitima

/Diffuse***, segmental or global**** endo- or extracapillary GN, typically
with diffuse subendothelial immune deposits

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

/4-S (A) active lesion; diffuse segmental proliferative LN

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

/4-G (A) active lesions; diffuse global proliferative LN

4-S (A/C) aktivne lezije; difuzni segmentalni proliferativni i sklerozirajué¢i LN
/4-S (A/C) active lesions; diffuse segmental proliferative and sclerosing LN
4-G (A/C) aktivne lezije; difuzni globalni proliferativni i skleroziraju¢i LN
/4-G (A/C) active lesions; diffuse global proliferative and sclerosing LN

4-S (C) kroni¢ne inaktivne lezije s oziljcima: difuzni segmentalni

i skleroziraju¢i LN/4-S (C) chronic inactive lesions with scars: diffuse
segmental and sclerosing LN

4-G (C) kroni¢ne inaktivne lezije s oziljcima: difuzni globalni sklerozirajuci
LN/4-G (C) chronic inactive lesions with scars: diffuse global sclerosing LN

V. Membranski LN/Membranous LN

Globalni ili segmentalni subepitelni imuni depoziti ili njthove morfoloske
sekvele na svjetlosnom mikroskopu/Global or segmental subepithelial
immune deposits or their morphologic sequelae by light microscopy
Subepitelni depoziti moraju ukljuciti >50% glomerularne areje u najmanje
50% glomerula/Subepithelial deposits must involve >50% of glomerular
area in at least 50% of glomeruli

Kad se pojavljuje u kombinaciji s razredom 3 ili 4, treba biti dijagnosticiran
/When occurring in combination with class 3 or 4 it should be diagnosed

VI. Uznapredovali LN/Advanced LN

>90% glomerula globalno skleroziranih bez rezidualne aktivnosti.
/>90% of glomeruli globally sclerosed without residual activity

* Fokalno zahvacanje definirano je zahvac¢enos$¢u <50% svih glomerula
/Focal involvement is defined by involvement of <50% of all glomeruli
** Segmentalne lezije definirane su zahvaceno$éu <50% glomerularne
petlje/Segmental lesions are defined by involvement of <50% of all
glomerular loop
*** Difuzno zahvacanje definira se zahvacenoséu >50% svih glomerula
/Diffuse involvement is defined by involvement of >50% of all glo-
meruli
**** Globalne lezije definirane su s >50% zahvacenosti glomerularne petlje/
Global lesions are defined by >50% involvement of glomerular loop

lesti, fibrinoidna nekroza i polumjeseci u patohistoloSkom
nalazu) potrebno je ipak primijeniti vise doze ciklofosfami-
da (0,75 — 1 g/m?) tijekom 6 mjeseci) §to je prepoznato u
smjernicama EULAR/EDTA.® Druga mogucnost inicijal-
nog lijecenja LN-a IITA ili ITA/C (V) i LN-a razreda IVA
ili IVA/C (£V) jest primjena mikofenolat mofetila (ili mi-
kofenoli¢ne kiseline) u ciljnoj dozi od 3 g/dan tijekom Sest

mjeseci. Lijek se pokazao ucinkovitijim u Afroamerikana-
ca te su u toj populaciji Ginzlerova i suradnici pokazali da
je ¢ak bolji nego ciklofosfamid.!” Druga klini¢ka istraZiva-
nja uglavnom su pokazala da mu je u¢inkovitost sli¢na onoj
ciklofosfamida.?*?! Tako podaci o dugotrajnoj u¢inkovitosti
1 sigurnosti nisu objavljeni, najveée klini¢ko istrazivanje s
tim lijekom pokazalo je da mu je sigurnosni profil u ocuva-
nju gonadalne funkcije bolji od profila ciklofosfamida.® U
bolesnika bez loSih prognosti¢kih obiljezja i u kojih su
ciklofosfamid i mikofenolat mofetil kontraindicirani ili ne-
dostupni moze se primijeniti azatioprin (2 mg/kg/dan). Nje-
gova primjena povezana je s ¢e§¢im pogorsanjima bolesti.

U odrzavanju postignute remisije LN-a danas se najces-
¢e rabe mikofenolat mofetil ili azatioprin. Klini¢ke studije
provedene u SAD-u daju prednost mikofenolat mofetilu,?
dok su Houssiau i suradnici u bolesnika koji su nakon ini-
cijalno postignute remisije niskim dozama ciklofosfamida
(tzv. protokol EUROLUPUS) pokazali statisticki podjed-
naku ucinkovitost azatioprina i mikofenolat mofetila iako je
ipak nesto vise relapsa bolesti bilo u lijecenih azatiopri-
nom.? S obzirom na to da inicijalna terapija u prethodno
spomenutim klini¢kim istrazivanjima nije bila jednaka, pre-
poruka je da se u bolesnika u kojih je remisija postignuta
mikofenolat mofetilom on i nastavi davati, dok se u onih
koji su inicijalno uspjesno lijeeni ciklofosfamidom kao te-
rapija odrzavanja postignute remisije moze nastaviti s aza-
tioprinom.® Mikofenolat mofetil u odrzavanju remisije pri-
mjenjuje se u dozi od 1 do 2 g na dan, dok se azatioprin
primjenjuje u dozi od 2 mg/kg na dan. Dodatno treba imati
na umu da je mikofenolat mofetil kontraindiciran u trudno¢i
te ako se ona planira, potrebno ga je zamijeniti azatiopri-
nom. U odredenim slu¢ajevima u bolesnika s ocuvanom
bubreznom funkcijom kao terapija odrzavanja mogu se
primijeniti i kalcineurinski inhibitori (ciklosporin, takroli-
mus).?* Imunosupresivnu terapiju zajedno s niskim dozama
glukokortikoida (5 — 7,5 mg/dan) trebalo bi primjenjivati
najmanje 3 godine nakon postizanja remisije, a potom se
doze lijekova postupno snizuju do ukidanja.® U bolesnika u
kojih ne dolazi do poboljsanja unutar 3 — 4 mjeseca ili nije
postignuta parcijalna remisija unutar 6 — 12 mjeseci potreb-
no je promijeniti lijeCenje.® Ako je prvoizabrani nacin lije-
¢enja bio ciklofosfamid, mozemo ga zamijeniti mikofenolat
mofetilom ili obrnuto, mikofenolat mofetil zamjenjujemo
ciklofosfamidom.®%

Posljednjih godina u slucaju refraktornog LN-a sve se
viSe primjenjuje rituksimab, bilo da se dodaje imunosupre-
sivnom lijeku bilo da se primjenjuje kao monoterapija.?**
Iako patogeneza SLE-a, a tako i lupusnog nefritisa, jo§ nije
dovoljno jasna, eksperimentalni podaci govore da B-stani-
ce imaju klju¢nu ulogu u imunopatogenezi putem produk-
cije protutijela, ali i mehanizmima koji su neovisni o pro-
dukciji protutijela, a odgovorni su za poremecaje T-stani-
ca.” Rituksimab je kimeri¢ko protutijelo na povrsinski anti-
gen CD20 stanica B i dovodi do deplecije CD20-pozitivnih
limfocita B. Lijek se od 1997. rabi u lije¢enju neHodgkino-
va limfoma, a potom je odobren i za lije¢enje reumatoidnog
artritisa, ponajprije nakon neucinkovitosti anti-TNF lijeko-
va. U SLE-u je primjena rituksimaba prvi put opisana 2002.
godine,’® a od tada se uspje$no primjenjuje u lijecenju
razli¢itih refraktornih klini¢kih manifestacija SLE-a pa tako
i LN-a, bilo u dozi od 2 x 1000 mg s razmakom od 14 dana
ili 4 x 375 mg/m?, uz ponavljanje ciklusa nakon 6 mjeseci.’!
Doduse, klini¢ko istrazivanje u novo dijagnosticiranih bo-
lesnika s LN-om razreda III/IV u kojem su usporedivani ri-
tuksimab i placebo uz popratnu terapiju mikofenolat mofe-
tilom, nije pokazalo razliku u postizanju primarnog cilja —
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kompletne remisije.*> Medutim, u klini¢koj se praksi pri-
mjena rituksimaba u bolesnika s rezistentnim i relapsnim
oblicima LN-a, ¢esto uz konkomitantnu primjenu ciklo-
fosfamida, pokazala vrlo uspjeSnom, $to su prepoznale eu-
ropske i ameri¢ke smjernice za lijeCenje LN-a.626-2833

Drugi bioloski lijek koji se rabi u lije¢enju SLE-a — inhi-
bitor stimulatora limfocita B — belimumab nije u klinickim
istrazivanjima imao za cilj pokazati uspjesnost u lijeCenju
LN-a, tako da iako je odobren za lije¢enje SLE-a, nije indi-
ciran u bolesnika s LN-om. Njegovu potencijalnu ucin-
kovitost u LN-a pokazat ¢e klini¢ke studije koje su u tijeku.
U lijecenju rezistentnih oblika LN-a uspje$nim su se poka-
zali 1 kalcineurinski inhibitori, bilo u monoterapiji ili u
kombinaciji s mikofenolat mofetilom,*3* a osobito se cesto
primjenjuju u azijskoj populaciji.

U membranskom LN-u (razred V) prvi lijek izbora su
glukokortikoidi (prednizon ili ekvivalent) u dozi od 0,5 mg/
kg/dan. Jedno klini¢ko istrazivanje pokazalo je da je lijeCenje
uspjesnije ako su glukokortikoidi primijenjeni uz mjesecne
pulsove ciklofosfamida 0,5 — 1 g/m?.>” Kombinirana analiza
bolesnika s »¢istim« membranskim nefritisom pokazala je
pak komparabilni u¢inak mikofenolat mofetila i visokih
doza ciklofosfamida na razinu proteinurije,’’ tako da se
danas, s obzirom na svoj bolji sigurnosni profil, mikofenolat
mofetil smatra uz glukokortikoide prvim lijekom izbora za
membranski LN.** U slu¢aju refraktornih oblika ili kao al-
ternativa mikofenolat mofetilu primjenjuju se pulsne visoke
doze ciklofosfamida, kalcineurinski inhibitori (ciklosporin,
takrolimus) ili rituksimab.**® Ciklosporin se rabi i u odr-
zavanju remisije u ovih bolesnika.®

U svih bolesnika s LN-om (osim trudnica) koji imaju
signifikantnu proteinuriju i/ili hipertenziju trebalo bi primi-
jeniti blokatore angiotenzinskih receptora s obzirom na
jasne dokaze o njihovu antihipertenzivnom, renoprotektiv-
nom i antiproteinuri¢cnom uc¢inku.®*** Treba istaknuti da se
u svih bolesnika sa SLE-om, pa tako i bolesnika s LN-om,
preporucuje primjena antimalarika (hidroksiklorokin) s ob-
zirom na to da su klinicka istrazivanja pokazala da njihova
primjena smanjuje relapse LN-a te ima niz dobrih uc¢inaka
ukljucujuci i protektivni kardiovaskularni u¢inak.%4!

Usprkos imunosupresivnom lije¢enju u 10 — 30% bole-
snika s LN-om bolest progredira u terminalno bubrezno za-
tajenje te je u tih bolesnika potrebna trajna hemodijaliza.
Iako u bolesnika sa SLE-om na dijalizi obi¢no dolazi do
klini¢kog i seroloskog smirivanja bolesti, moguce su pojave
pogorsanja, i bubreZnog i izvanbubreZznoga.*** Bolesnici sa
SLE-om koji su na dijalizi kandidati su za transplantaciju
bubrega, $to bi trebalo uciniti u klini¢ki i seroloski neaktiv-
nom stadiju bolesti.*
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TRANSPLANTACIJA BUBREGA
U BOLESNIKA S LUPUSNIM NEFRITISOM

RENAL TRANSPLANTATION IN PATIENTS WITH LUPUS NEPHRITIS

LEA KATALINIC, EMMA ELIASSON, LJUBICA EUBIC—FILIPI, PETAR KES,
BRANIMIR ANIC, NIKOLINA BASIC-JUKIC*

Deskriptori: Lupusni nefritis — komplikacije, kirurgija; Kroni¢no zatajenje bubrega — etiologija, kirurgija; Sustavni eri-
temski lupus — komplikacije; Transplantacija bubrega — komplikacije, imunologija; Odbacivanje presatka —
etiologija; Tromboza — etiologija; Ishod lijeCenja; Stopa prezivljenja

Sazetak. Zahvacanje bubrega te$ka je komplikacija sistemskog eritemskog lupusa, pracena visokim pobolijevanjem i
smrtno$¢u. Do razvoja lupusnog nefritisa dolazi u do 60% oboljelih, a unato¢ primjeni novih i potentnijih terapijskih pro-
tokola u 5 do 22% ove specifi¢ne populacije razvije se zavrsni stadij kroni¢ne bubrezne bolesti unutar 15 godina od posta-
vljanja dijagnoze. Kako je SLE ponajprije vezan uz mladu Zivotnu dob, izuzetno je vazno odabrati optimalan modalitet
nadomjestanja bubrezne funkcije. Brojne su studije provedene ne bi li se odgovorilo na kontroverzna pitanja vezana uz ovu
specifiénu populaciju. Veéa sklonost infekcijama, rizik od povratka osnovne bolesti u presadak, nedefinirani kriteriji
pracenja aktivnosti bolesti nakon transplantacije te veéa ucestalost epizoda odbacivanja i trombotskih dogadaja rizi¢ni su
¢imbenici zbog kojih se ovoj skupini dugo vremena onemogucavalo lijecenje transplantacijom. Rezultati studija nedvojbe-
no pokazuju da je dugoro¢no prezivljenje podjednako u lije¢enih hemodijalizom i peritonealnom dijalizom, no transplan-
tacija bubrega nametnula se kao mnogo bolja metoda koja omoguéava dulje prezivljenje i veéu kvalitetu Zivota, umanjujuéi
istodobno aktivnost samog SLE-a. Iako postoje brojna neistrazena i neodgovorena pitanja vezana uz zbrinjavanje ove imu-
nosno vrlo osjetljive i zahtjevne skupine bolesnika, pazljiva skrb prije i nakon transplantacije te uska suradnja nefrologa i
imunologa omoguc¢avaju dobar ishod uz znatno povecéanje kvalitete Zivota.

Descriptors: Lupus nephritis — complications, surgery; Kidney failure, chronic — etiology, surgery; Lupus erythematosus,
systemic — complications; Kidney transplantation — adverse effects, immunology; Graft rejection — etiology;
Thrombosis — etiology; Treatment outcome; Survival rate

Summary. Lupus nephritis (LN) is a severe complication of systemic lupus erythematosus (SLE), associated with high
morbidity and mortality. Up to 60% of SLE patients develop LN, and despite novel and potent therapeutic regimens, 5 to
22% develop end-stage renal disease within 15 years of diagnosis. While LN primarily affects younger individuals, it is
important to choose optimal method of renal replacement therapy for those who develop end-stage renal disease. Numerous
studies were carried out trying to solve problems of treatment of patients with LN. Increased risk of infections, disease re-
currence in renal allograft, undefined criteria for follow-up of disease activity after transplantation, as well as higher inci-
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