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SAZETAK. Glomerularne bolesti bubrega jedan su od glavnih uzroka zatajivanja bubrezne funkdije u bolesnika
koji se pripremaju za transplantaciju bubrega. Klinicko pracenje takvih bolesnika moze biti zahtjevno zbog varija-
bilnog tijeka razlicitih glomerulonefritisa kao i zbog mogucnosti povrata bolesti u transplantirani bubreg. U tekstu
se opisuju fokalna segmentalna glomeruloskleroza, IgA nefropatija, (3 glomerulopatija i membranska nefropatija
prije i poslije transplantacije. Rizi¢ni cimbenici i rano otkrivanje povrata bolesti, klinicke osobine, histoloske karak-
teristike, terapijske mogu¢nosti i modifikacija imunosupresivne terapije te ishodi lijjecenja razlicitih oblika glome-
rulonefritisa u transplantiranom bubregu tema su ovoga preglednog clanka.

SUMMARY. Glomerular kidney diseases are one of the major causes of renal failure in patients preparing for
kidney transplantation. Clinical monitoring of these patients may be a great challenge because of the variable
course of various types of glomerular diseases, as well as the possibility of disease recurrence in the transplanted
kidney. Focal segmental glomerulosclerosis, IgA nephropathy, (3 glomerulopathy, and membrane nephropathy
before and after transplantation are described in this text. Risk factors and early detection of disease recurrence,
clinical features, histologic characteristics, therapeutic options, modification of immunosuppressive therapy, and
treatment outcomes for various forms of glomerulonephritis in the transplanted kidney are the topics of this

—immunology, pathology; PODOCYTE — pathologhy; review article.

KIDNEY FAILURE, CHRONIC — etiology, surgery;
KIDNEY TRANSPLANTATION; RECURRENCE;
RISK FACTORS

Glomerularne bolesti bubrega jedan su od glavnih
etioloskih ¢imbenika zatajivanja bubrezne funkcije u
bolesnika koji se pripremaju za transplantaciju bubre-
ga. Razlic¢ite forme glomerulonefritisa uzrok su zataji-
vanja bubrega u 20-40% bolesnika u svijetu, dok su u
Republici Hrvatskoj prema podatcima Hrvatskog regi-
stra nadomjestanja bubrezne funkcije prema ucestalo-
sti na trecem mjestu, nakon dijabetesa i arterijske hi-
pertenzije, i pogadaju 10-15% bolesnika.'”* Klinicki
tijek bolesnika transplantiranih zbog zatajivanja bu-
brega uzrokovanih glomerularnom boles¢u moze biti
razlicit, kako zbog varijabilnog klinickog tijeka razlici-
tih glomerulonefritisa tako i zbog razlicite ucestalosti
povrata osnovne bolesti u transplantirani bubreg, $to
ovu skupinu bolesnika ¢ini osobito zahtjevnom u pra-
¢enju njihovoga posttransplantacijskog tijeka. Prema
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podatcima razli¢itih centara ucestalost povrata razlici-
tih formi glomerulonefritisa u transplantirani bubreg
moze varirati od 3% do 50%, $to ovisi o duzini prace-
nja, indikaciji za biopsiju bubrega, karakteristikama
populacije i tehnikama histoloske evaluacije biopsije
transplantiranog bubrega."** Prema definiciji, dija-
gnoza povrata glomerulonefritisa u transplantirani
bubreg zahtijeva histolosku potvrdu u nativhom i
transplantiranom bubregu. Kako taj kriterij nije uvijek
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ispunjen, vjeruje se da da je prava incidencija povrata
glomerulonefritisa u transplantirani bubreg pod-
cijenjena i predstavlja vie od 3% uzroka gubitaka
transplantiranog bubrega, $to se danas navodi u lite-
raturi®.

Namjera ovog preglednog ¢lanka jest prikazati glav-
ne klinicke osobine najces¢ih oblika glomerularnih
bolesti koje su uzrok terminalnoga bubreznog zataji-
vanja bolesnika koji idu na transplantaciju, uz osvrt na
histoloske osobitosti i klinicko-patolosku korelaciju,
klini¢ki tijek nakon transplantacije i mogu¢nosti lije-
enja.

Fokalna segmentalna glomeruloskleroza
Etiologija i patogeneza

Fokalna segmentalna glomeruloskleroza (FSGS)
histoloski je obrazac ozljede bubrega, tj. podocita. Bo-
lest se dijeli na primarnu, idiopatsku i sekundarnu.
Kod idiopatskog oblika smatra se da postoji cirkulira-
juci faktor u plazmi koji utjece na povecanu permea-
bilnost u glomerulima (npr. sUPAR), no stavovi nisu
jedinstveni. Postoje pokusaji da se navedeni ucinak
seruma na glomerule koristi kao prediktor povrata
FSGS nakon transplantacije.”® Sekundarni oblik bole-
sti mogu uzrokovati mutacije u genima koji kodiraju
proteine podocita (npr. ACTN4, NPHS2, TRPCe,
CD2AP) kao i infekcije, toksini, debljina ili hiperfil-
tracija uzrokovana gubitkom nefrona.’* Ukoliko se
radi o genetski uvjetovanoj FSGS, rizik povrata bolesti
nakon transplantacije je nacelno vrlo nizak, iako su
opisane rekurentne forme FSGS i kod tih bolesnika.’'?

FSGS koja se javlja u presadenom bubregu moze biti
rekurentna idiopatska ili de novo bolest, a takoder
moze biti uzrokovana nekim od navedenih sekundar-
nih uzroka koji se mogu javiti u objema varijantama
povrata bolesti u transplantirani bubreg. Patogeneza
primarne de novo FSGS u transplantiranom bubregu
najcesce je istovjetna patogenezi bolesti u nativnim
bubrezima'>'*, no ponekad su moguce i druge varijan-
te, kao npr. pojava protutijela na angiotenzin II tip 1
receptore (AT1) koja mogu biti povezana s nastankom
de novo FSGS, a rezultiraju nastankom kolapsnog tipa
FSGS u transplantiranom bubregu®. Odredeni virusi
takoder mogu uzrokovati FSGS, a osobito u transplan-
tiranom bubregu (npr. parvovirus B19, citomegalovi-
rus, Ebstein Barrin virus, BK), bududi da takvi bole-
snici primaju imunosupresiju, §to ih ¢ini podloznijim
infekcijama.'® Cimbenici rizika za povrat bolesti u
transplantirani bubreg prikazani su u tablici 1."7'8

Klinicka slika

Povrat FSGS u transplantirani bubreg, kao i kod
bolesti u nativnom bubregu, klinicki se prezentira naj-
¢e$ce proteinurijom koja je ¢esto u nefrotskom rangu s
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TaBLicA 1. CIMBENICI RIZIKA ZA POVRAT FSGS
U TRANSPLANTIRANI BUBREG

TABLE 1. RISK FACTORS FOR FSGS RECURRENCE
IN TRANSPLANTED KIDNEY

1. FSGS u djetinjstvu / FSGS in childhood

2. Brza progresija osnovne bolesti / Fast progression of disease
3. Bijela rasa / Caucasians
4

. Povrat bolesti pri ranijoj transplantaciji
/ Disease recurrence in earlier transplantation

pogorsanjem ili bez pogorsanja renalne funkcije i uz
eritrocituriju. Kod povrata bolesti bolesnici imaju
simptome nefrotskog sindroma koji se najcesce naglo
jave.” Novonastala FSGS u transplantiranom bubregu
u pravilu se javlja kasnije nego kod rekurentne forme;
proteinurija se detektira tri ili viSe mjeseci nakon tran-
splantacije. Iako je u nacelu klinicka slika blaza kod
novonastale FSGS u transplantiranom bubregu, mo-
guca je i pojava brzog zatajenja funkcije transplantira-
nog bubrega ukoliko se javi kao kolapsni tip bolesti.'?

Dijagnostika, histoloske osobine
i rani probir

Kod bolesnika koji su u riziku povrata bolesti po-
trebno je pazljivo pracenje proteinurije i funkcije tran-
splantiranog bubrega. Proteinurija se prati od prvoga
postoperativnog dana, jednom tjedno u prvom mjese-
cu, a potom jednom mjesecno kroz prvu posttran-
splantacijsku godinu. Takoder je potrebno proteinu-
riju potvrditi nalazom biureta.'® Znac¢ajnom protei-
nurijom smatra se svaka koja prelazi 1g/dU i tada je
potrebno udiniti biopsiju transplantiranog bubrega
kojom se i postavlja kona¢na dijagnoza.”

Patohistoloski kriteriji za dijagnozu glomerulonefri-
tisa u transplantiranim bubrezima jednaki su kao i za
nativne bubrege. Unatoc¢ tomu, postavljanje dijagnoze
glomerulonefritisa u transplantiranim bubrezima za
patologe Cesto predstavlja dijagnosticki izazov zbog
promjena patohistoloske slike radi primjene imunosu-
presivne terapije i promjena uzrokovanih odbaciva-
njem.”! Za to¢nu dijagnozu glomerulonefritisa u tran-
splantiranim bubrezima klju¢no je uzorak analizirati
svjetlosnom, imunofluorescentnom i elektronskom
mikroskopijom. Kako bi se povecala dijagnosticka to¢-
nost, uz standardna bojenja za svjetlosnu mikroskopi-
ju uputno je provesti imunofluorescentnu analizu za
IgG, IgA, IgM, C3, Clq, kappa i lambda lance, C4d te,
po potrebi, albumin i fibrinogen. Kod bolesnika s
FSGS histoloske promjene u transplantiranom bubre-
gu identi¢ne su promjenama pri FSGS u nativnim bu-
brezima (slika 1).

U biopsiji bubrega nalazi se skleroza koja zahvaca
samo neke glomerule (fokalna promjena) i samo dio
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SLIKA 1. GLOMERUL S PERTHILARNIM SEGMENTOM SKLEROZE (STRELICA) (A), PAS BOJENJE, POVECANJE 400X.
POTPUNI NESTANAK NOZICA PODOCITA UZ MIKROVILOZNU TRANSFORMACIJU (B), POVECANJE 4400X.

FIGURE 1. GLOMERULUS WITH PERTHILAR SEGMENT OF SCLEROSIS (ARROW) (A), PAS STAINING, 400X MAGNIFICATION.
COMPLETE DISAPPEARANCE OF PODOCYTE FOOT PROCESSES WITH MICROVILLOUS TRANSFORMATION (B),
MAGNIFICATION 4400X.

glomerularnog klupka (segmentalna promjena). Prema
Columbia klasifikaciji iz 2004. razlikujemo pet tipova
FSGS: kolapsni, celularni, perihilarni, vréni (,.tip” lezi-
ja) i klasi¢ni (NOS).?* Nalaz imunofluorescencije (IF)
Cesto je negativan, a ponekad se moze naci nespecific¢-
no nakupljanje IgM i C3 u skleroti¢cnim podrucjima.
Na elektronskoj mikroskopiji (EM) u glomerulu se
mogu se naci podrudja Zari$ne obliteracije glomeru-
larnih kapilara. U mezangiju i bazalnim membranama
nema imunih depozita, a GBM su uredna izgleda. U
primarnom obliku FSGS nalazi se difuzni nestanak
nozica podocita, dok se u sekundarnim oblicima nala-
zi fokalni i segmentalni nestanak nozica podocita.

U transplantiranom bubregu mozemo naci segment
skleroze koji je morfoloski jednak podtipu FSGS koji
je bolesnik imao prije transplantacije, ili se moze naci
razli¢iti podtip.” Nalaz IF analize cesto je negativan.
Ultrastrukturne promjene kod recidiva FSGS mogu se
rano nadi, u prvim tjednima nakon transplantacije, i
one predhode histoloskim promjenama u smislu seg-
mentalnog skleroziranja glomerula. Na EM analizi na-
lazi se difuzni nestanak nozica podocita.*

Kako je povrat bolesti u transplantirani bubreg ne-
predvidljiv, istrazuju se razli¢iti markeri koji bi mogli
identificirati bolesnike s osobito visokim rizikom.
Potencijalni marker povrata idiopatske FSGS u trans-
plantiranom bubregu poviSena je koncentracija ApoA-
-1b (komponenta HDL-a) u urinu, no potrebna su jos
dodatna istrazivanja prije uvodenja u klinicki rad.”

Lijecenje

Prije pocetka lijecenja FSGS svakako je potrebno
iskljuciti sekundarne uzroke i to osobito virusnu in-

332

fekciju kod transplantiranih bolesnika. Ciljano lijece-
nje povrata FSGS u transplantirani bubreg ukljucuje
ACE-inhibitore ili blokatore angiotenzinskih recepto-
ra, plazmaferezu, primjenu rituksimaba, a u literaturi
se spominje i moguci ucinak abatacepta na FSGS rezi-
stentnu na rituksimab.?6-2

Ukoliko bolesnici imaju znacajnu proteinuriju (iz-
nad 1 g/dU) unatoc terapiji ACE-inhibitorima ili blo-
katorima angiotenzinskih receptora, a nemaju dokaza-
nu virusnu infekciju, preporucuje se lijeCenje plazma-
ferezom. U nekim se centrima plazmafereza zapocinje
samo kod bolesnika koji imaju proteinuriju nefrotskog
ranga (>3.5 g/dU) s izrazenim nefrotskim sindromom.
Postoje razli¢iti rezimi provodenja plazmafereza, a
najcesce se izmjenjuje 1.5 volume plazme tri dana za-
redom, a potom se postupci nastavljaju svaki drugi
dan kroz dva tjedna.*' Pri lijecenju rituksimabom
odogovor na terapiju je varijabilan i postizanje remisi-
je je manje nego pri lijecenju FSGS u nativnim bubre-
zima, no i dalje se kompletna remisija postize u oko
40% bolesnika. Rituksimab se stoga preporucuje kao
adjuvatna terapija plazmaferezama.”? Bolji ishodi
transplantacije u bolesnika s FSGS postizu se ukoliko
se transplantira bubreg sa Zivog darivatelja.*®

Potencijalne mjere sprjecavanja povrata bolesti u
transplantirani bubreg uklju¢uju uz imunosupresivnu
terapiju koristenje antitimocitnog globulina, rituksi-
maba i provodenje plazmafereze u indukciji.**%

IgA nefropatija

IgA nefropatija je najces¢i oblik glomerulonefritisa
kako u svijetu tako i kod nas. Definiramo je kao glo-
merularnu bolest posredovanu stvaranjem imunih
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kompleksa s karakteristicnim odlaganjem IgA depo-
zita u mezangiju. Javlja se tipicno u mladih osoba uz
vr$nu incidenciju izmedu 15 i 30 godina i rizik progre-
sije bolesti je oko 10% u 10-godi$njem intervalu, $to su
sve razlozi veceg broja transplantiranih bolesnika s
ovom dijagnozom, jer dolaze na transplantaciju u rela-
tivno mladoj dobi i s manje komorbiditeta®*. Svi su
oni izlozeni riziku povrata bolesti u transplantirani
bubreg koji ovisi o vremenu nakon transplantacije, a
moze iznositi i do 60%.* Zasto se to dogada samo kod
nekih bolesnika, koji su mehanizmi u podlozi i $to
mozemo uciniti da smanjimo rizik klju¢na su pitanja
za klinic¢ara u svakodnevnom radu.

Etiologija i patogeneza

Patogeneza IgA nefropatije je sloZzena i nedovoljno
razja$njena. Danas se najce$c¢e spominje tzv. multi-hit
hipoteza u kojoj klju¢ni dogadaj predstavlja stvaranje
protutijela na galaktoza deficijentnu molekulu IgA1 i
njihovo taloZenje u mezangij, gdje dolazi do produk-
cije citokina i proliferacije mezangijskog matriksa,
aktivacije komplementa i odlaganja mezangijskih de-
pozita, §to sve u kona¢nici dovodi do klini¢kih manife-
stacija IgA nefropatije.***”* Kako postoji znacajna va-
rijacija u klini¢koj prezentaciji bolesti, danas se misli
da postoji vise od jednoga moguceg patofizioloskog
obrasca koji dovodi do glomerularne ozljede u kojoj
znacajno mjesto ima genetska podloga kao i okolisni
utjecaji (npr. infekcije) koji mogu predstavljati okidac
patogenetskog slijeda.*

Klinicka slika

Klinicka slika IgA nefropatije prikazana je u tablici
2. Vazno je uociti i da klini¢ka prezentacija moze zna-
¢ajno varirati te da klasi¢cna klini¢ka slika intermi-
tentne hematurije u sklopu infekta nije najéesca, veé
da se druge klinicke manifestacije s potencijalno puno
ozbiljnijim ishodom javljaju ¢esce. Vazno je napome-
nuti da klinicka manifestacija povrata bolesti u trans-
plantiranom bubregu ne mora nuzno odgovarati inci-
jalnoj prezentaciji u nativnom bubregu, s obzirom na
to da se javlja u ve¢ imunosuprimiranom okruzju.***

Dijagnoza i histoloske osobine

Dijagnoza se postavlja temeljem klinicke slike, labo-
ratorijskih parametara bubrezne funkcije i proteinu-
rije te nalaza eritrociturije i biopsije bubrega. Kod po-
vrata bolesti u transplantirani bubreg rukovodimo se
klinickim kriterijima smanjivanja bubrezne funkcije,
nove pojave ili pogorsanja postojece proteinurije te
prisutnosti hematurije, temeljem cega se postavlja in-
dikacija za biopsiju bubrega, jedinu metodu kojom se
sigurno moze postaviti dijagnoza povrata glomerular-
ne bolesti.

HistoloSke promjene glomerula kod IgA nefropatije
vrlo su varijabilne. Cesto se nalazi mezangijska hiper-
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TaBLICA 2. KLINICKA SLIKA IGA NEFROPATIJE
TABLE 2. CLINICAL PRESENTATION OF IGA NEPHROPATHY

1. Mikroskopska hematurija i blaga proteinurija 30-40%
/ Erythrocyturia and mild proteinuria 30-40%

« Najcesce se slu¢ajno otkrije na sistematskom pregledu
/ Often accidentally detected on a systematic examination
« Trajanje bolesti je naj¢es¢e nesigurno
/ Uncertain duration of illness
2. Progresivna bubrezna bolest 30-40%
/ Progressive kidney disease 30-40%
« Pogors$anje bubrezne funkcije i/ili proteinurije
/ Worsening of kidney function and/or proteinuria

3. Jedna ili viSe epizoda makrohematurije, ¢esto nakon infekcije
gornjega respiratornog trakta 10-15%
/ One or more episodes of macrohematuria, often after upper
respiratory tract infection 10-15%

« Moze se javiti bol lumbalno, eventualno subfebrilitet
/ Lumbar pain, possibly fever

« Cesto prva epizoda makrohematurije znadi i pocetak bolesti
/ Often the first episode of macrohematuria also means the
onset of the disease

 Nakon 40. godine treba pobuditi sumnju u drugu etiologiju
/ After the age of 40, doubt should be raised about
a different etiology

4. Nefrotski sindrom ili slika brzoprogresivnog
glomerulonefritisa ~10% / Nephrotic syndrome or rapid
progressive glomerulonephritis -10%

« najcesce dugotrajna neotkrivena bolest
/ usually a long-term undetected disease

celularnost ili slika fokalnog do difuznog proliferativ-
nog endokapilarnog GN (slika 2). U nekim slucajevi-
ma mogu se naci polumjeseci ili segmentalne nekroze
glomerula. U dijela bolesnika nalaze se kroni¢ne pro-
mjene: glomeruloskleroza, intersticijska fibroza i tubu-
larna atrofija. Patohistoloski nalaz ukljucuje MEST-C
score prema nadopunjenoj Oxfordskoj klasifikaciji,
prema kojem se numericki odreduju prisutnost ili od-
sutnost mezangijske hipercelularnosti, endokapilarne
proliferacije, segmentalne skleroze, tubularne atrofije i
intersticijske fibroze te celularnih ili fibrocelularnih
polumjeseca.”’ Za dijagnozu je klju¢an nalaz IF, pri
¢emu se u mezangiju nalaze imuni depoziti IgA i C3
komponente komplementa (slika 2). Na EM nalaze se
karakteristi¢ni veliki, nodularni, osmiofilni depoziti u
mezangiju i paramezangijskom podrucju.* IgA nefro-
patija moze recidivirati u bubreznom presatku te rjede
moze nastati de novo. Mikroskopske promjene su slic¢-
ne onima koje se nalaze u nativnom bubregu. Za dija-
gnozu je, kao i u nativnom bubregu, presudan nalaz IF,
dok se dijagnoza potvrduje nalazom imunih depozita
pri EM analizi.

Za sada jo$ uvijek nemamo objasnjenje zasto se bo-
lest vra¢a samo kod nekih bolesnika. Ali ono $to je evi-
dentno jest da ovisi o vremenu i da rizik raste $to je
vrijeme od transplantacije dulje. Rizik povrata IgA ne-
fropatije u transplantirani bubreg varira u literaturi
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SLIKA 2. IGA NEFROPATIJA. GLOMERUL S PROSIRENIM HIPERCELULARNIM MEZANGIJEM (A), (PAS BOJENJE, POVECANJE 400X).
OBILINI DEPOZITI IGA U MEZANGIJSKOM PODRUCJU (B), (POLARIZACIJA, POVECANJE 400X). ELEKTRONSKA MIKROSKOPIJA:
DIO GLOMERULA S OBILNIM MEZANGIJSKIM IMUNIM DEPOZITIMA (C), (POVECANJE 4400X).

FIGURE 2. IGA NEPHROPATHY. GLOMERULUS WITH ENLARGED HYPERCELLULAR MESANGIUM (A), (PAS STAINING, 400X
MAGNIFICATION). ABUNDANT IGA DEPOSITS IN THE MESANGIAL REGION (B), (POLARIZATION, 400X MAGNIFICATION).
ELECTRON MICROSCOPY: PART OF GLOMERULI WITH ABUNDANT MESANGIAL IMMUNE DEPOSITS (C), (MAGNIFICATION 4400X).

ovisno o indikaciji za biopsiju i vremenu od transplan-
tacije i iznosi 7-30% klinicki i 50-60% prema histolos-
kim kriterijima, dok je 5-10 godis$nji rizik gubitka
transplantiranog bubrega zbog povrata bolesti 1,6—
19,1%, temeljem cCega se promijenilo misljenje o po-
vratu IgA nefropatije kao benignom stanju.**

Kako nema prospektivnih studija kojima bi se iden-
tificirali rizi¢ni ¢imbenici za povrat IgA nefropatije,
identificirani su pojedini ¢imbenici iz ,,single-center”
studija i registara prikazani u tablici 3.444>4¢
Lijecenje

Buduci da ne postoje prospektivne randomizirane
studije o lije¢enju povrata IgA nefropatije u transplan-
tiranom bubregu, vodimo se op¢im nacelima procjene
rizika progresije bolesti: proteinurija >1 g/dU, povi-
$ena vrijednost serumskog kreatinina, glomeruloskle-
roza koja obuhvaca > 30% glomerula i prema tome
odabira lije¢enja.** Moroni i suradnici su analizirali
znacaj MEST-C skora u bolesnika s povratom IgA ne-
fropatije i zakljucili da postoji moguénost identifikacje
bolesnika s najlosijom prognozom (proteinurija > 1g
and M1, T1-2).*

Ne postoji dokazana terapijska shema u slu¢aju po-
vrata IgA nefropatije u transplantirani bubreg. Ciljevi
lije¢enja su smanjivanje inflamatornog stanja, reduk-
cija proteinurije i optimalna regulacija arterijskog
tlaka.”** U tom nastojanju vazno je provodenje tzv.
»op¢ih mjera’, koristenje lijekova koji djeluju na renin
angiotenzin aldosteronski sustav, redukcija soli, sma-
njivanje unosa bjelancevina kod eGFR <60 ml/min,
kontrola hiperlipidemija, prestanak pusenja, izbjega-
vanje nefrotoksi¢nih lijekova i postupaka.”® Moze se
pokusati modifikacijom imunosupresivnog protokola
koristenjem viSe doze glukokortikoida (1 mg/kg) kroz
nekoliko mjeseci, potom smanjivanje prema nizim do-
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TABLICA 3. RIZICNI CIMBENICI ZA POVRAT IGA NEFROPATIJE
U TRANSPLANTIRANI BUBREG

TABLE 3. RISK FACTORS FOR THE RECURRENCE OF IGA
NEPHROPATHY IN TRANSPLANTED KIDNEY

Povezani s primateljem / Recipient associated:

Mlada dob / Younger age

Povisen serumski kreatinin nakon 6 mjeseci

/ Increased serum creatinine after 6 months

Proteinurija > 1 g/dU / Proteinuria >1 g/dU

Brza progresija bolesti u nativnom bubregu

/ Fast progression of disease in native kidney

Prisutnost IgA s polumjesecima u nativnom bubregu

/ Presence of IgA with crescents in the native kidney
Raniji gubitak transplantiranog bubrega zbog IgA
nefropatije / Earlier graft loss due to IgA nephropathy
HLA B35 i/and DR4, HLA B8 i/and DR3

Povisena koncentracija IgA u serumu

/ Increased serum IgA concentration

Izbor indukcijske terapije (bez antitimocitnog globulina)

/ Choice of induction therapy (no antithymocyte globulin)
Imunosupresivni protokol bez kortikosteroida ili protokol
koji ne sadrzi MMF i takrolimus / Corticosteroid-free
immunosuppressive protocol or MMEF- and tacrolimus-free
protocol

Povezani s darivateljem / Donor associated:

« Transplantacija sa Zivog donora

/ Living donor transplantation
« Pozitivna obiteljska anamneza IgA

/ Positive family history of IgA nephropathy
o IgA depoziti u bubregu donora

/ IgA deposits in the donor kidney

zama, uvodenje ciklofosfamida per os ili intravenski (u
tom slucaju mora se iskljuciti antimetabolite ako ih
bolesnik uzima u terapiji odrzavanja za cijelo vrijeme
uzimanja ciklofosfamida, profilakticki ukljuciti tri-
methoprim sulfometoksazol i pratiti status CMV). Ta-
koder postoje sporadi¢ni opisi u literaturi o u¢inkovi-
tosti rituksimaba i eculizumaba.*>*



Glomerulame bolesti prije i nakon transplantacije M. Laganovi¢i sur.

2020; godiste 142;330-342 LIJECVJESN

C3 glomerulopatije: bolest gustih depozita
i C3 glomerulonefritis

C3 glomerulopatije spadaju u podgrupu membra-
noproliferativnog glomerulonefritisa (MPGN) i obu-
hvacaju dva entiteta, C3 glomerulonefritis (C3GN) i
bolest gustih depozita (engl. dense deposit disease,
DDD). Incidencija iznosi oko 1-3 sluc¢aja na milijun
stanovnika.’! Prema podatcima Bombacka i suradnika
ucestalost C3GN je 3—4 puta veca od ucestalosti DDD,
dok je prema podatcima Mayo klinike incidencija
C3GN 9 puta veca.»*

Klasifikacija MPGN je dozivjela znacajne promjene
u posljednjem desetljecu. Temelji se na patogenetskom
mehanizmu bolesti. MPGN prema patogenetskom
mehanizmu dijelimo na onaj posredovan imunim
kompleksima i aktivacijom klasicnog puta komple-
menta (autoimuni, uzrokovani infekcijama ili mo-
noklonalnom gamapatijom) i onaj koji nastaje aktiva-
cijom alternativnog puta komplementa, koji je obje-
dinjen pod nazivom C3 glomerulopatija.’**>¢ Kla-
sifikacija se temelji na nalazu imunofluorescentne
mikroskopije. U slu¢aju MPGN posredovanog imu-
nim kompleksima na imunofluorescentnoj mikrosko-
piji nalazimo pozitivne depozite imunoglobulina, dok
je u slu¢aju C3 glomerulopatija dominantno pozitivno
samo bojenje na C3 komponentu komplementa.’!

Etiologija i patogeneza

Klju¢ni mehanizam nastanka C3 glomerulopatija
jest abnormalna aktivacija alternativnog puta komple-
menta. Ona nastaje kao posljedica stecenih ili urode-
nih poremecaja regulatornih proteina sustava komple-
menta, C3, C4, faktor H, faktor I, MCE>** Odlaganje
komplementa dovodi do glomerularne ozljede s po-
sljedi¢nim proliferativnim glomerulonefritisom. Naj-
¢e8¢i steceni oblik C3 glomerulopatija povezan je s
prisutnos¢u C3 nefritickog faktora (C3 nef). C3 nef je
autoantitijelo koje se vezuje na C3 konvertazu i na taj
nacin sprjecava inhibitorni u¢inak proteina H. C3 nef
se moze naci u oko 40-60% slucajeva C3GN i 80-90%
slu¢ajeva DDD.%

Klinicka slika

C3 glomerulopatije dovode do zavr$nog stadija kro-
ni¢ne bubrezne bolesti u oko 50% slucajeva unutar pet
godina, s tim da je stopa progresije dva puta veca u
slucaju DDD u odnosu na bolesnike sa C3GN. Klinic-
ka slika moze varirati od asimptomatske hematurije i
proteinurije s o¢uvanom bubreznom funkcijom do ne-
frotskog sindroma ili brzo progresivnoga glomerulo-
nefritisa.®!

Dijagnoza i histoloske osobine

Za postavljanje dijagnoze, uz nalaz svjetlosne mi-
kroskopije, nuzan je i nalaz imunofluorescencije i elek-
tronske mikroskopije, kako je ranije opisano.

C3 glomerulopatija je karakterizirana nakupljanjem
depozita C3 u glomerulima bez odlaganja imunoglo-
bulina, C1q i C4 komponente komplementa, uz vidlji-
ve depozite na elektronskoj mikroskopiji. Berger i
Galle su prvi put 1963. godine opisali bolest gustih de-
pozita, a Fakhouri i suradnici su 2010. godine objavili
klasifikaciju C3 glomerulopatije s podjelom na C3GN
i DDD.>%2

Iako je membranoproliferativni uzorak cesta histo-
logka slika ove bolesti, patohistoloske promjene u C3
glomerulopatiji obuhvacaju ¢itav niz glomerularnih
lezija, od aktivnih (mezangijski i endokapilarni hiper-
celularitet, mebranoproliferativni uzorak, polumjese-
ci) do kroni¢nih lezija (segmentalna ili globalna glo-
meruloskleoroza) (slika 3).% Kao $to je ve¢ prethodno
navedeno, u imunofluorescentnoj mikroskopiji prisut-
ni su depoziti C3, bez znakova odlaganja imunoglobu-
lina, C1q i C4 komponente komplementa. Kao najbolji
kriterij za postavljanje dijagnoze C3 glomerulopatije
smatra se prisutnost dominantnog C3 bojenja u imu-

SLIKA 3. RAZLICITI PATOHISTOLOSKI UZORCI PROMJENA
GLOMERULA U C3 GLOMERULOPATIJI. A) MEZANGIJSKI
HIPERCELULARITET; B) ENDOKAPILARNI HIPERCELULARITET;
C) MEBRANOPROLIFERATIVNI UZORAK; D) CELULARNI
POLUMJESEC; E) BOLEST GUSTIH DEPOZITA — VIDE SE
ELEKTRONSKI GUSTI DEPOZITI U BAZALNOJ MEMBRANI
GLOMERULA (POVECANJE 10000X); F) SUBENDOTELNI DEPOZITI
UZ DUPLIRANJE GLOMERULARNE BAZALNE MEMBRANE KOD C3
GLOMERULONEFRITISA (POVECANJE 8000X)

(A - D, PAS BOJENJE, POVECANJE 400X).

FIGURE 3. DIFFERENT PATHOHISTOLOGICAL PATTERNS OF
GLOMERULAR CHANGES IN C3 GLOMERULOPATHY. A) MESANGIAL
HYPERCELLULARITY; B) ENDOCAPILLARY HYPERCELLULARITY;
C) MEMBRANOPROLIFERATIVE PATTERN; D) CELLULAR
CRESCENT; E) DENSE DEPOSIT DISEASE — ELECTRON DENSE
DEPOSITS IN THE GLOMERULAR BASEMENT MEMBRANE
(10,000X MAGNIFICATION); F) SUBENDOTHELIAL DEPOSITS
WITH GLOMERULAR BASEMENT MEMBRANE DUPLICATION

IN C3 GLOMERULONEPHRITIS (8000X MAGNIFICATION)

(A - D, PAS STAINING, 400X MAGNIFICATION).
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nofluorescentnoj analizi koje je intenziteta jaceg za dva
stupnja od drugih imunoreaktanata (IgG, IgA, IgM ili
C1q).*** Podjela C3 glomerulopatije na DDD i C3GN
temelji se na nalazu elektronske mikroskopije. Kao §to
je prikazano na slici 3, DDD je karakterizirana odlaga-
njem gustih osmiofilnih depozita u glomerularnoj ba-
zalnoj membrani, bazalnoj lamini Bowmanove kapsu-
le, tubularnim bazalnim mebranama i mezangijima,
dok C3 glomerulonefritis karakteriziraju manje gusti
depoziti koji mogu biti sli¢ni klasi¢nim imunim depo-
zitima i/ili sli¢ni depozitima kod DDD, samo manje
gustoce. Ponekad su prisutne i preklapajuce elektron-
sko-mikroskopske karakteristike depozita, §to otezava
razlikovanje izmedu DDD i C3 glomerulonefritisa.

Potrebno je naglasiti da se C3 glomerulopatija cesto
javlja u kontekstu akutne infekcije, a i da je predomi-
nacija C3 u imunofluorescentnoj analizi ¢esta pojava
kod samoogranicavajuceg, uz infekciju vezanog, glo-
merulonefritisa. Ne postoje morfoloske karakteristike
akutnoga eksudativnog glomerulonefritisa s domi-
nantnim nalazom C3 u imunofluorescentnoj mikro-
skopiji na temelju kojih se moze predvidjeti hoce li se
poremecaj povudi i ponasati kao uz infekciju vezani
glomerulonefritis ili ¢e se ponasati kao perizistentna
C3 glomerulopatija. Klini¢ki tijek bolesti i eventualno
ponavljanje biopsije mogu pomo¢i kod postavljanja
ispravne dijagnoze.**%

Prema konsenzusu objavljenom 2013. godine pred-
lozena je i dodatna dijagnostika u svim slucajevima
kod kojih postoji sumnja na C3 glomerulopatije. Ona
podrazumijeva odredivanje C3 i C4 komponente
komplementa (niski C3 uz normalan C4 upucuje na
aktivaciju alternativnog puta komplementa), odredi-
vanje C3 nefritickog faktora, odredivanje faktora H,
probir na CFHR5 mutaciju i detekciju paraproteina.
Lijecenje

U slucaju C3 glomerulopatija, transplantacija bu-
brega je metoda lijecenja neovisno o ¢injenici da se
bolest vraca u transplantirani bubreg u visokom po-
stotku slucajeva. Grupa s klinike Mayo pokazala je
rizik povrata C3GN u 66,7% bolesnika, a gubitak tran-
splantiranog bubrega bio je prisutan u njih 50%.%
Prema ranijim podatcima stopa povrata DDD u tran-
splantirani bubreg je 80-90% sa stopom gubitka pre-
satka od 50% unutar pet godina od transplantacije.®’

Optimalna terapija C3 glomerulopatija nije jos$ defi-
nirana. Nove preporuke KDIGO (engl. Kidney Disea-
se: Improving Global Outcomes) objavljene 2017. godi-
ne sugeriraju optimalnu regulaciju krvnog tlaka kod
svih bolesnika. KDIGO preporucuje primjenu predni-
zona i mikofenolat mofetila u bolesnika s umjerenom
klinickom slikom (proteinurija do 500 mg/24 h).®® U
slucajevima teze klinicke slike (proteinurija >2 g/24h)
KDIGO sugerira primjenu pulsnih doza metilpredni-
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zona uz drugu imunosupresivnu terapiju.®® Pokusana
je i primjena rituksimaba na malom broju bolesnika
uz nekonkluzivne rezultate.”” S obzirom na mehani-
zam bolesti u kojem zbog odlaganja C3 komponente
komplementa dolazi do aktivacije C5 komponente
komplementa, primjena ekulizumaba, monoklonskog
antitijela na C5 komponentu komplementa, nametnu-
la se zadnjih godina kao moguca terapijska opcija.
Iskustva se za sada temelje na manjim studijama koji-
ma je sporadi¢no zabiljezeno poboljsanje bubrezne
funkcije uz regresiju histoloskog nalaza, no ne kod
svih bolesnika.””! KDIGO za sada ne preporucuje pri-
mjenu ekulizumaba u lijeenju brzoprogresivnog obli-
ka bolesti zbog nedovoljnih dokaza o uc¢inkovitosti.®®

Membranska nefropatija

Membranska nefropatija (MN) je glomerularna
bolest obiljezena zadebljanjem glomerularne bazalne
membrane uslijed odlaganja subepitelnih imunih kom-
pleksa, koja se klini¢ki manifestira proteinurijom, naj-
cesce nefrotske razine.”>” Incidencija se procjenjuje na
dvanaest na milijun stanovnika na godinu.”

Etiologija i patogeneza

Tradicionalno se MN u nativnih bubrega dijeli na
primarni i sekundarni oblik. Primarna MN (¢ini 75-
80%) je organ-specifi¢na autoimuna bolest, koja nasta-
je zbog stvaranja autoprotutijela na podocitni antigen i
posljedi¢nog stvaranja imunih kompleksa in situ.”>”>7
Dokazani podocitni antigeni na koje se stvaraju auto-
protutijela u ljudi su M-tip receptora za fosfolipazu A2
(PLA2R; u oko 70% bolesnika), trombospondinska
domena tip 1 koja sadrzi 7A (THSD7A; u oko 3-5%
bolesnika) te neutralna endopeptidaza.”>>’¢ U preo-
stalih bolesnika s primarnom MN antigen je nepoznat
ibolest idiopatska. Sekundarna MN javlja se uz sustav-
ne bolesti vezivnog tkiva (najcesce sistemski eritema-
tozni lupus i reumatoidni artritis), infektivne bolesti
(najcesce hepatitis B i C), tumorske bolesti (najcesce
solidni tumori, karcinomi) te uzrokovana lijekovima i
kemijskim tvarima (nesteroidni antireumatici, Ziva,
soli zlata, litij i drugi).”>”

Klinicka slika

Bolest se naj¢e$¢e manifestira nefrotickom protei-
nurijom, ponekad uz pogorsanje renalne funkcije, a
klinicki tijek bolesti je varijabilan i vec¢ina klinicara se
slaze da ¢e oko trec¢ine bolesnika imati spontanu remi-
siju bolesti, tre¢ina ¢e imati stagniraju¢u proteinuriju
sa stabilnom bubreznom funkcijom, a tre¢ina ée se po-
gors$avati do razvoja zavr$nog stadija kroni¢ne bubrez-
ne bolesti (ESRD, prema engl. end stage renal disease) i
potrebe za bubreznim nadomjestnim lije¢enjem.”®” U
razli¢itim klinickim istrazivanjima, razvoj ESRD u ne-
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SLIKA 4. HISTOLOSKE PROMJENE NA GLOMERULIMA KOD MEMBRANSKE NEFROPATIJE: S) RANA MEMBRANSKA
NEFROPATIJA S TEK DISKRETNO RIGIDNIM GLOMERULARNIM BAZALNIM MEMBRANAMA (PAS BOJENJE, POVECANJE
400X). RAZREDI MEMBRANSKE NEFROPATIJE NA ELEKTRONSKOJ MIKROSKOPIJI; A) RAZRED I — SUBEPITELNI IMUNI
DEPOZITI BEZ REAKCIJE GLOMERULARNE BAZALNE MEMBRANE; B) RAZRED II - FORMIRANJE IZDANAKA
GLOMERULARNE BAZALNE MEMBRANE U OBLIKU SILJAKA; C) RAZRED III - IMUNI DEPOZITI U CIJELOSTI OKRUZENI
NOVOSTVORENOM GLOMERULARNOM BAZALNOM MEMBRANOM; D) RAZRED IV — ZADEBLJANA GLOMERULARNA
BAZALNA MEMBRANA S PROSVJETLJENJIMA KOJA OZNACUJU MJESTA GDJE SU BILI DEPOZITI KOJI SU RESORBIRANI

(A-D, POVECANJE 8000X).

FIGURE 4. HISTOLOGICAL CHANGES IN MEMBRANOUS NEPHROPATHY: S) EARLY MEMBRANOUS NEPHROPATHY
WITH ONLY DISCRETELY RIGID GLOMERULAR BASAL MEMBRANES (PAS STAINING, 400X MAGNIFICATION).
MEMBRANOUS NEPHROPATHY CLASSES ON ELECTRON MICROSCOPY; A) GRADE I — SUBEPITHELIAL IMMUNE
DEPOSITS WITHOUT GLOMERULAR BASEMENT MEMBRANE REACTION; B) CLASS IT - FORMATION OF SPIKES

IN GLOMERULAR BASEMENT MEMBRANE; C) CLASS III — IMMUNE DEPOSITS ENTIRELY SURROUNDED BY THE NEWLY
FORMED GLOMERULAR BASEMENT MEMBRANE; D) GRADE IV — THICKENED GLOMERULAR BASEMENT MEMBRANE
WITH ENLIGHTENMENTS INDICATING SITES WHERE DEPOSITS WERE RESORBED (A-D, 8000X MAGNIFICATION).

lijecenih bolesnika s MN kretao se od 5% do 41%
nakon 10-15 godina.”

Dijagnoza i histoloske osobine

Temelj postavljanja dijagnoze MN je biopsija bubre-
ga. U svjetlosnoj mikroskopiji u ranijim fazama bolesti
ne moraju biti prisutne jasne morfoloske promjene, tj.
glomeruli se doimaju uredni. U razvijenoj MN vide se
rigidne, zadebljane glomerularne bazalne membrane
(GBM), ¢esto s podrucjima prosvjetljenja i protruzija-
ma izgleda poput $iljaka (slika 4). Kod transplantira-
nih bubrega u svjetlosnoj mikroskopiji upravo su ¢esto
prisutne blage promjene glomerularne bazalne mebra-
ne udruzene s nespecifi¢cnim mezangijskim hipercelu-
laritetom. U imunofluorescentnoj mikroskopiji tipic-
no se nalazi globalni granularni pozitivitet uzduz peri-
ferne kapilarne mreze glomerula za IgG, C3, kappa i
lambda lance. Kao $to prikazuje slika 4, postoje Cetiri
razreda MN.

Lijecenje

Imunosupresivhom terapijom lijece se bolesnici s
visokim rizikom pogorsanja, a to su oni s visokom

proteinurijom, brzim pogor$anjem bubrezne ekskre-
cijske funkcije i teSkom klinickom slikom nefrotskog
sindroma s komplikacijama. Dokazano ucinkovitima
u lijecenju pokazali su se kombinacija glukokortikoida
i alkiliraju¢ih lijekova (ciklofosfamid ili klorambucil),
kombinacija glukokortikoida i ciklosporina, te u mo-
noterapiji takrolimus, rituksimab i ACTH.””

MN nakon transplantacije bubrega javlja se u dva
oblika: rekurentna MN i novonastala (de novo) MN 80-82

Rekurentna membranska nefropatija

Ovaj oblik bolesti predstavlja povrat bolesti u trans-
plantiranom bubregu u bolesnika u kojih je osnovna
bolest prije transplantacije bila MN. Opisane inciden-
cije povrata bolesti su od 10% do 48%.%** Nisu nadeni
konzistentni rizini ¢imbenici za povrat bolesti** U
nekim istrazivanjima, vi$a prijetransplantacijska pro-
teinurija te transplantacija od zivih srodnih donora
bila je rizi¢ni ¢imbenik za povrat bolesti®*®, ali to nije
bilo potvrdeno u drugima®%’,

Etiopatogenetski, u 50-80% slucajeva, rekurentna
MN vezana je uz PLA2R protutijela.®*' Isto tako, po-
zitivna PLA2R protutijela prije transplantacije poveza-
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Prijetransplantacijska evaluacija (PLA2R-Pt, bojenje na PLA2R u bioptatu nativnog bubrega)
Pretransplant evaluation (PLA2R-AB, PLA2R-staining on archived native biopsies)

!

MN nevezana uz PLA2R-Pt
Non PLA2R-AB associated

[

|

MN vezana uz PLA2R-Pt
PLA2R-AB associated

l

Vezana uz Visok titar Pt Nizak titar Pt
THSD7A-Pt Idiopatska High AB titer Low AB titer
THSD7A-AB ) )

- Idiopathic
associated

Razmotri preemptivni RTX
Consider preemptive RTX

Moze biti potrebna jaca indukcijska
i terapija odrzavanja
Aggressive induction and maintenance
therapy may be required

Pracenje na rekurentnu ili novonastalu bolest
Monitor for recurrent or de novo disease

l

Serijsko mjerenje PLA2R-Pt
Serial PLA2R-AB measurement

Titar N Titar
Titer N Titer ¥

Zapocni RTX Nastavi terapiju odrzavanja
Start RTX Continue maintenance therapy

PLA2R - receptor za fosfolipazu A2 / phospholipase A2 receptor; Pt / AB — protutijela / antibodies; THSD7A — trombospondinska domena tip
1 koja sadrzi 7A / thrombospondin domain type 1 containing 7A; RTX — rituksimab / rituximab

SLIKA 5. ALGORITAM ZA PRISTUP TRANSPLANTACIJI BUBREGA I PRAéEN]E NAKON TRANSPLANTACIJE BUBREGA

BOLESNIKA S MN U NATIVNOM BUBREGU.

FIGURE 5o PROPOSED ALGORITHM FOR THE APPROACH TO KIDNEY TRANSPLANTATION AND FOLLOW-UP
OF PATIENTS WITH NATIVE KIDNEY MEMBRANOUS NEPHROPATHY (MN)

na su s povecanim rizikom povrata bolesti, koji je u tih
bolesnika iznosio 60-76%, za razliku od rizika povrata
od 28-30% u bolesnika s negativnim PLA2R protuti-
jelima prije transplantacije.”®* Preliminarni rezultati
pokazuju takoder povezanost THSD7A protutijela i
rekurentne MN.**

Rekurentna MN klini¢ki ima bifazi¢no javljanje.
Prva pojava bolesti dogada se tijekom prve godine do
15 mjeseci nakon transplantacije.**® Drugo razdoblje
pojave bolesti je oko 4-5 godina nakon transplantaci-
je, §to je obi¢no povezano sa smanjenjem doze imuno-
supresije. Rekurentna MN Kklini¢ki se ocituje sporo
progresivnom proteinurijom, a spontana remisija je
rijetka.®! Bubrezna ekskrecijska funkcija u vecine je
bolesnika uredna.

Bolest se dijagnosticira biopsijom bubrega, ¢ija ana-
liza uklju¢uje i imunohistokemijsko bojenje na PLA2R,
a u imunofluorescentnoj analizi dominira subklasa
IgG4 protutijela.”® Takoder je vazno i serijsko prace-
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nje PLA2R protutijela u serumu. Pokazano je da je po-
rast titra PLA2R protutijela povezan s pojavom i po-
gor$anjem bolesti * %!, a pad titra protutijela s po-
voljnim odgovorom na lije¢enje®*.

Rekurentna MN moze dovesti do gubitka transplan-
tiranog bubrega. U razli¢itim istrazivanjima vecih re-
gistara te manjih serija bolesnika, 5-10-godi$nji rizik
gubitka transplantiranog bubrega cenzuriran za smrt
iznosio je 20-50%.50-8>97%

Lijecenje bolesnika s rekurentnom MN osniva se na
rezultatima manjih serija bolesnika.**** U svih bole-
snika primjenjuje se standardno neimunosupresivno
lije¢enje proteinurijskih bolesti, koje uklju¢uje ACE-
-inhibitore ili sartane, kontrolu krvnog tlaka i hiperli-
pidemije te dijetetske mjere. Po pitanju dodatnoga
imunosupresivnog lije¢enja, najces¢e se primjenjuje
stratifikacija bolesnika u dvije kategorije rizika.* Bole-
snici s blazim oblikom bolesti (proteinurija < 1g/24
sata i stabilna eGFR) ne trebaju dodatno imunosupre-
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sivno lijecenje, ve¢ se samo cesce prate. Bolesnici s
umjerenim i tezim oblikom bolesti (proteinurija >
1g/24 sata i/ili padaju¢a eGFR) lijece se dodatnim
imunosupresivima. Kao prva linija lije¢enja preporu-
Cuje se rituksimab u standardnoj dozi. Povoljan odgo-
vor na lije¢enje, mjeren parcijalnom ili kompletnom
remisijom bolesti, javlja se u do 90% bolesnika.®
Druga linija lijecenja ukljucuje alkilirajuce lijekove
(ciklofosfamid ili klorambucil), ali se u tih bolesnika
iz standardne imunosupresivne terapije trebaju izosta-
viti tada mikofenolat i azatioprin, ako se primjenjuju.
U jednog bolesnika se bortezomib pokazao ucinkovi-
tim u trecoj liniji lije¢enja.*

Na slici 5. prikazan je predlozeni algoritam pristupu
transplantaciji bubrega i pracenju nakon transplanta-
cije bubrega bolesnika s MN u nativnom bubregu (pri-
lagodeno prema 76 i 81).

Novonastala (de novo)
membranska nefropatija

Novonastala MN u transplantiranom bubregu u bo-
lesnika s drugom osnovnom bubreznom boles¢u na-
tivnog bubrega javlja se u 1,5 do 5,2% bolesnika %111

Patogeneza novonastale MN nije razjasnjena. U ve-
¢ine bolesnika s ovom bole$¢u uz znakove MN vide se
i znaci odbacivanja posredovanog protutijela na bu-
breznom bioptatu, a takoder se nalaze i donor-speci-
fi¢na protutijela u krvi.**#> MN i ovdje nastaje zbog
stvaranja subepitelnih imunih kompleksa in situ, ali
nisu poznati to¢ni mehanizmi zasto do toga dolazi. S
obzirom na ranije navedeno, najprihvacenija je teorija
da je novonastala MN oblik aloimunoloskog odgovo-
ra, koji je potaknut izlaganjem nekog od podocitnih
antigena imunoloskom sustavu. Do toga moze dodi
uslijed imunoloskog ostecenja (u sklopu odbacivanja
posredovanog protutijelima i uslijed donor-specific-
nih protutijela), infektivnog ostecenja (HCV ili druga
infekcija), mehanickog ili ishemijskog ostecenja.'®
Novonastala MN ocituje se klinicki kasnije od reku-
rentne MN, a srednje vrijeme javljanja iznosi 63-102
mjeseca nakon transplantacije®'°!*! i asimptomatska
je u tre¢ine bolesnika, dok se u ostalih javlja proteinu-
rija razli¢itog stupnja.

Dijagnoza se postavlja biopsijom bubrega, na kojoj
se nadu IgGl pozitivni subepitelni imuni depoziti te
obic¢no i znaci odbacivanja posredovanog protutijeli-
ma. U do sada opisivanih serija bolesnika, PLA2R
protutijela su gotovo u svih bila negativna, dok su
donor-specifi¢na protutijela bila pozitivna u do 67%
bolesnika.?10%10¢

Tijek i prognoza novonastale MN opisane u manjim
serijama bolesnika govori da do gubitka transplantira-
nog bubrega dolazi u do 50% bolesnika, ali se smatra
prvenstveno da je to uzrokovano odbacivanjem posre-
dovanim protutijelima, a ne MN-om. Takoder nema
utvrdenih konzistentnih prognostickih ¢imbenika.*
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Osnova lijecenja novonastale MN zapravo je lijece-
nje odbacivanja posredovanog protutijelima te neimu-
nosupresivno lije¢enje kakvo se provodi kod proteinu-
rijskih bubreznih bolesti. Dodatno imunosupresivno
lije¢enje primjenjuje se u slucaju proteinurije > 4g/24
sata i/ili padajuc¢e eGFR i ukljucuje rituksimab kao
prvuliniju, zatim ciklofosfamid te plazmaferezu.®*1°1!

Zakljucak

Glomerularne bolesti predstavljaju znacajan uz-
ro¢nik terminalne renalne insuficijencije u bolesnika
predvidenih za transplantaciju bubrega. Razli¢it kli-
nic¢ki tijek i mogucnost povrata osnovne bolesti u
transplantirani bubreg zahtijevaju dodatnu paznju
kako bi se na vrijeme otkrila aktivacija bolesti i sprije-
¢io gubitak transplantiranog bubrega. Potrebna su do-
datna istrazivanja kako bi se odredili rizi¢ni ¢imbenici
za povrat bolesti u pojedinih formi glomerulonefritisa
kao i optimalan pristup lijeCenju.
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