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Ishod bolesnika s IgA-nefropatijom ovisno o modalitetu lije¢enja

Outcomes of patients with IgA nephropathy according to treatment modality
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|GA NEFROPATIJA — farmakoterapija, patologija;
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KRONICNA BUBREZNA BOLEST — etiologija, patologija;
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GLOMERULSKA FILTRACIJA;
IMUNOSUPRESIVNATERAPIA;

KORTIKOSTEROIDI — terapijska uporaba; BIOPSIA;
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Descriptors

GLOMERULONEPHRITIS, IGA — drug therapy, pathology;
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ADRENAL CORTEX HORMONES — therapeutic use;
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Ustanova u kojoj je rad napravljen:
Klinicka bolnica Merkur

SAZETAK. Uvod: IgA-nefropatija (IgAN) ima varijabilnu prezentaciju i prognozu. Medunarodni alat za predvida-
nje rizika u IgAN-u (IgAN-PT, od engl. International Igh Nephropathy Prediction Tool) predvida napredovanje
bubrezne bolesti do zavr3nog stupnjaili smanjenje procijenjene glomerulske filtracije (eGFR) za 50%. Preporucuje
se optimalna suportivna terapija najmanje tri mjeseca, pracena Sestomjesecnom primjenom glukokortikoida
samo U bolesnika s velikim rizikom napredovanja. Gilj: Istraziti koji su bolesnici imali vecu vjerojatnost primiti
imunosupresivnu terapiju (IS) te ishode lijecenih 1S-om. [spitanici i metode: Retrospektivno kohortno istrazivanje
48 bolesnika (33 muskarca), medijana dobi 50 godina (interkvartilni raspon, IQR, od engl. interquartile range 35
—59), medijana pracenja 43 mjeseca (IQR 18 — 54), lijecenih u Klinickoj bolnici Merkur s novodijagnosticiranim
idiopatskim IgAN-om u razdoblju od 2012. do 2021. godine. Rezultati: Imunosupresiju je primilo 17 bolesnika i
oni su ceSce imali mezangijsku (M) (82% prema 54%, p=0,05), endokapilarnu hipercelularnost (E) (65% prema
21%, p=0,004) i polumjesece (C) (41% prema 14%, p=0,04). U odnosu na one bez IS-a nije hilo znacajne
razlike u eGFR-u kod biopsije (52 (IQR 38 — 81) prema 46 (IOR 30 — 72) ml/min/1,73 m?, p<0,05), ali su lijeceni
IS-om imali vecu eGFR nakon dvije godine pracenja (66 [IQR 37 — 97] prema 34 [IQR 20 — 56] ml/min/1,73 m?,
p=0,02). Omijer proteina prema kreatininu u urinu (uPCR) smanjio se nakon lijecenja (kod biopsije, 106 [IQR 50
—317] prema zavrsnom 47 [IQR 20 — 129] mg/mmol), a nije bilo razlike u pocetnom i zavrsnom uP(R izmedu
onih koji jesu i nisu primali IS. Zbroj llgAN se smanjio nakon lijecenja (10,56% = 12,66% prema 8,45% + 9,22%,
p=0,01), bez razlike u smanjenju izmedu lijecenih i nelijecenih IS-om. Zakljucci: Bolesnici s vecim M, Ei Csu bili
CeSce lijeceni1S-om i oni suimali bolju eGFR nakon dvije godine; uPCR i zbroj IlgAN na kraju pracenja bili su manji
neovisno o IS-u.

SUMMARY. Introduction: 1gA nephropathy (IgAN) exhibits variable clinical course and prognosis. To assess progno-
sis International IgAN Prediction (IgAN-PT) score was developed, and predicts the risk of a 50 % decline in esti-
mated glomerular filtration rate (eGFR) or end-stage renal disease after biopsy. Only patients with a high risk of
progression despite three months of optimized supportive care are considered for a six-month course of glucocorti-
coid therapy. Aim: of this study was to investigate which patients were more likely to receive immunosuppressive
therapy (IS) and renal outcomes in patients treated with 1S. Patients and methods: The retrospective cohort study
included 48 patients (33 male), median age 50 years (interquartile range IQR 35—59), median follow-up 43
months (IQR 18—54), treated at Clinical Hospital Merkur for a newly diagnosed idiopathic IgAN from 2012 to 2021
Results: Seventeen patients were treated with IS. They had more frequently mesangial lesions (M) (82 % vs. 54 %,
p=0.05), endocapillary hypercellularity (E) (65 % vs. 21 %, p=0.004) and crescents (C) (41 % vs. 14 %, p=0.04).
There was no difference in eGFR at biopsy (52 (IQR 38—81) vs. 46 (IOR 30—72) mL/min/1.73 m?, p<0.05), but
patients treated with [S had better eGFR after 2-year follow-up (66 (IQR 37-97) vs. 34 (IQR 20-56) mL/min/1.73 m?,
p=0.02). Urinary protein to creatinine ratio (uPCR) decreased after the treatment (at biopsy vs. end of follow-up,
106 (IQR 50-317) vs. 47(IQR 20-129) mg/mmol)). Still, there was no difference in baseline or end of follow-up
UPCR between patients receiving IS and not. llgAN score decreased after the treatment (at biopsy vs. at 2-year
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follow-up (10.56 %=+12.66 % vs. 8.45 %=9.22 %, p=0.01) without difference between those treated with IS and
not. Conclusion: Patients with higher M, E and C score were more likely to be treated with IS, and had better eGFR
after 2-year follow-up. uPCR and llgAN score improved irrespective of the treatment modality.

IgA-nefropatija (IgAN) najces¢i je primarni glome-
rulonefritis u svijetu.'”* Epidemiologija, klinicka pre-
zentacija, progresija i dugoro¢ni ishodi vrlo su varija-
bilni medu razli¢itim etnickim populacijama.’ Kod
nekih bolesnika bubrezna je funkcija kroz godine sta-
bilna, dok se kod oko 30% u razdoblju od 20 godina
nakon dijagnoze prati postupna progresija bubrezne
bolesti do zavr$nog stupnja (ESRD, od engl. end stage
renal disease)." Znacajke patohistoloskog nalaza koje
koreliraju s klini¢kim ishodom objedinjene su u zbroj
MEST C, koji izvjestava postoji li mezangijska (M) i
endokapilarna (E) hipercelularnost, segmentalna glo-
meruloskleroza (S), tubularna atrofija i intersticijska
fibroza (T) te prisutnost polumjeseca (C).° Godine
2019. razvijen je Medunarodni alat za predvidanje
rizika u IgAN-u (IgAN-PT, od engl. International IgA
Nephropathy Prediction Tool) koji na osnovi procijenje-
ne glomerulske filtracije (GF), sistolickog i dijastolic-
kog arterijskog tlaka i proteinurije pri biopsiji, dobi,
rase, uporabe inhibitora angiotenzin-konvertirajuceg
enzima (ACE-i) ili blokatora receptora za angiotenzin
IT (ARB), imunosupresije u trenutku biopsije i zbroja
MEST predvida u maksimalnom razdoblju od 80
mjeseci (6,7 godina) progresiju bubrezne bolesti do
zavr$nog stupnja ili smanjenje GF-a za 50%.” Novije
inacice ovog alata omoguc¢uju predvidanje rizika go-
dinu i dvije nakon biopsije, koriste¢i klinicke podatke
dobivene godinu ili dvije nakon biopsije i patohisto-
loske podatke iz inicijalne biopsije.! Smjernice KDIGO
(engl. Kidney Disease: Improving Global Outcomes) za
dijagnozu i lije¢enje glomerularnih bolesti’, objavljene
2021. godine, preporucuju prvenstveno suportivnu te-
rapiju idiopatske IgAN temeljenu na rigoroznoj kon-
troli krvnog tlaka uz optimalnu blokadu renin-angio-
tenzin-aldosteronskog (RAAS) sustava, te na modi-
fikaciji zivotnog stila. Primjena glukokortikoida pre-
porucuje se samo u bolesnika s visokim rizikom
progresije bolesti, tj. onih koji imaju proteinuriju ve¢u
od 1 g/dU (u dnevnom urinu) unato¢ optimalnoj
suportivnoj terapiji tijekom minimalno tri mjeseca.
Preporuceno trajanje steroidne terapije jest Sest mje-
seci. Ostala imunosupresivna terapija (IS) ukljuc¢ujuci
ciklofosfamid (CF), inhibitore kalcineurina, azatioprin
(AZA), rituksimab i mikofenolat mofetil (MMF) (u
bijelaca) nije preporucljiva.’ Zbroj IIgAN ne moze se
koristiti u predvidanju odgovora na odredenu terapiju.’

Cilj rada je istraziti koji je optimalni modalitet lije-
¢enja IgAN ovisno o osobinama bolesnika, tj. koji bo-
lesnici ostvaruju dobrobit od dodatka glukokortikoida
i/ili drugih vrsta imunosupresiva povrh optimalne
suportivne terapije.
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Postupci (metode)

Provedeno je retrospektivno opservacijsko istraziva-
nje u koje su ukljuceni svi bolesnici s idiopatskom IgAN
dijagnosticiranom biopsijom bubrega prema registru
biopsija bubrega Zavoda za nefrologiju Klinicke bolnice
(KB) Merkur u razdoblju od 1. sije¢nja 2012. do 31. pro-
sinca 2021. godine. Dijagram tijeka s uklju¢nim i is-
klju¢nim kriterijima prikazan je na slici 1. Istrazivanje
je provedeno uz pristanak etickog povjerenstva Klinicke
bolnice Merkur. Za kraj razdoblja pracenja odreden je
zadnji pregled zabiljezen u bolnickom informacijskom
sustavu ili zadnji pregled u razdoblju do 6,7 godina
nakon biopsije ako je bolesnik imao dulje ukupno raz-
doblje pracenja, smrt bolesnika ili po¢etak nadomjesta-
nja bubrezne funkcije. Zabiljezeni su podatci o dobi,
spolu, arterijskom tlaku, vrijednostima GF-a, proteinu-
riji, zbroju MEST-C bolesnika te terapiji imunosupresi-
vima, RAAS blokatorima i njihovom trajanju. Bubrezna
funkcija izrazena je kao eGFR prema CKD EPI (engl.
Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration)
jednadzbi, a proteinurija kao omjer proteina i kreatini-
na (uPCR, od engl. urine protein-creatinine ratio) u jedi-
nicama mg/mmol. Podatci su statisticki analizirani u
programu SPSS. Kontinuirane neparametrijske vari-
jable prikazane su kao medijan (interkvartilni raspon,
IQR od engl. interquartile range). Mann-Whitneyev
U-test koristen je kako bi se provjerila statisticka znacaj-
nost. Kategoricke varijable su prikazane kao postotci i
Chi-kvadrat test je koristen kako bi se provjerila stati-
sticka znacajnost. P vrijednost <0,05 smatrana je stati-
sticki znacajnom.

Rezultati

Analizirano je 48 bolesnika s primarnom IgAN
(slika 1). Medijan dobi je 50 godina (IQR 35 - 59), 33
muskarca (69%). Medijan pracenja 43 mjeseca (IQR
18 - 54). eGFR prema CKD-EPI formuli pri inicijalnoj
biopsiji iznosio je 48 (IQR 37-80) ml/min/1,73 m?
(slika 2), s uPCR 106 (IQR 50 - 316) mg/mmol
(slika 3). Ukupno 36 (75%) bolesnika je koristilo
ACE-i u trenutku biopsije, a sedam (15%) je imalo
dobro regulirani krvni tlak (definiran kao <120/80
mmHg), odnosno 13 (27%) (definiran kao <130/80
mmHg). Sistolicki arterijski tlak pri biopsiji iznosio
je 130 (IQR 120 - 144) mmHg, dijastolicki 85 (IQR
80 - 95) mmHg, srednji arterijski tlak (MAP, od engl.
mean arterial pressure) 103 (IQR 97 - 113) mmHg
(tablica 1).

Prema nalazu zbroja MEST-C u na$oj populaciji 37
bolesnika je imalo M1 (65%), 18 E1 (38%), 38 S1
(79%), 17 T1 (35%), 7 T2 (15%), 11 C1 (23%).
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144 biopsije bubrega koje odgovaraju IgAN od 1. 1.2012. do 31. 12. 2021.
/144 renal biopsies consistent with IgAN between 112012 - 31 12 2021

14 biopsija transplantiranog bubrega s IgA (11 bolesnika)
/14 biopsies of the kidney transplant with IgAN (11 patients)

|

130 biopsija nativnog bubrega s IgAN
/130 native kidney biopsies with IgAN

21 rebiopsija bubrega (13 bolesnika)
/21 repeat-biopsies (13 patients)

109 prvih biopsija nativhog bubrega s IgAN
/109 first biopsies of native kidney with IgAN

11 nedostaje zbroj MEST zbog oskudnog uzorka
/11 MEST score missing due to insufficent sample

98 biopsija s dovoljnim biopti¢kim uzorkom
/98 biopsies with sufficient sample

48 bolesnika uvrstenih u studiju
/48 patients enrolled in study

26 nema podataka u bolni¢kom informacijskom sustavu

/26 data missing in electronic health record

1 potencijalni donor bubrega/1 evaluation for kidney donation

3 ranije poznate i lijecene bolesti u drugom centru

/3 earlier diagnosis and treatment in other center

12 sekundarna IgA-nefropatija/12 secondary IgAN

4 dominantna druga bubrezna bolest/4 dominant other kidney disease

4 stanja koja znac¢ajno mijenjaju eGFR/4 conditions that severely influence eGFR

IgAN - IgA nefropatija / IgA nephropathy; eGFR — procijenjena glomerulska filtracija / estimated glomerular filtration rate

SLIKA 1. DIJAGRAM TIJEKA UVRSTAVANJA BOLESNIKA U STUDIJU
FIGURE 1. PATIENT ENROLLMENT IN THE STUDY
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eGFR - procijenjena glomerulska filtracija

/ estimated glomerular filtration rate
CKD EPI' - Suradnja u epidemiologiji kroni¢ne bubrezne bolesti
/ Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration

SLIKA 2. KRETANJE BUBREZNE FUNKCIJE (1ZRAZENO EGFR)
PRIKAZANO KAO MEDIJAN + INTERKVARTILNI RASPON

— CJELOKUPNA KOHORTA (N=48)

FIGURE 2. CHANGE IN RENAL FUNCTION

(EXPRESSED AS EGFR) OVER TIME SHOWN AS MEDIAN

+ INTERQUARTILE RANGE — WHOLE COHORT

(N=48)

Godinu dana nakon biopsije eGFR je iznosila 41
(IQR 34 - 81) ml/min/1,73 m? (slika 2), s uPCR 62
(IQR 29 - 180) mg/mmol (slika 3). Dvije godine
nakon biopsije eGFR je iznosila 43 (IQR 30 - 82) ml/
min/1,73 m? (slika 2), s uPCR 96 (IQR 25 - 271) mg/
mmol (slika 3).

U vremenu pracenja nije bilo dinamike u eGFR, te je
na kraju pracenja iznosila 44 (IQR 27 - 77) ml/
min/1,73 m? (p=0,17) (slika 2). uPCR na kraju raz-
doblja pracenja znacajno je smanjen i iznosio je 47
(IQR 20 - 129) mg/mmol (p=0,02) (slika 3). Ukupno
39 (87%) bolesnika u terapiji je na kraju razdoblja pra-
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UPCR — omjer proteina i kretinina u urinu
/ urinary protein to creatinine ratio

SLIKA 3. KRETANJE OMJERA PROTEINA I KRETININA

U URINU (UPCR) PRIKAZANO KAO MEDIJAN + INTERKVARTILNI
RASPON — CJELOKUPNA KOHORTA (N=48)

FIGURE 3. CHANGE IN URINARY PROTEIN TO CREATININE
RATIO (UPCR) OVER TIME SHOWN AS MEDIAN

+ INTERQUARTILE RANGE — WHOLE COHORT (N=48)

¢enja imalo ACE-iili ARB, a 12 (29%) je postiglo ciljne
vrijednosti arterijskog tlaka (<120/80 mmHg), odno-
sno 19 (45%) (<130/80 mmHg) (tablica 1). Arterijski
tlak na kraju pracenja iznosio je sistolicki 130 (IQR
120 - 144) mmHg, dijastolicki 80 (IQR 73 - 90)
mmHg, MAP 97 (IQR 90 - 107) mmHg (tablica 1).

Nakon razdoblja pracenja zbirni ishod sniZenja
eGFR-a za 50% i pojave ESRD-a doseglo je osam (17%)
bolesnika.

IS-om je lijeceno 17 (38%) bolesnika. Nije bilo raz-
like u dobi i spolu izmedu bolesnika lijecenih IS-om i
bolesnika lijecenih suportivno (tablica 2). Od bole-
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TaBLICA 1. UCESTALOST KORISTENJA ACE-1/ARB

TE POSTIGNUTE VRIJEDNOSTI ARTERIJSKOG TLAKA

NA POCETKU I KRAJU PRACENJA (N=48)

TABLE 1. USE OF ACE-1/ARB AND ARTERIAL PRESSURE

AT THE BEGINNING AND AT THE END OF FOLLOW UP (N=48)

U trenutku
biopsije

Kraj pracenja
/ End of follow up

/ At biopsy (n=45)

(n=48)

Broj bolesnika na terapiji
ACE-i' or ARB? / Number
of patients receiving
ACE-ior ARB (N)

Postignuta vrijednost

arterijskog tlaka

/ Achieved blood

pressure (N)

<120/80 mmHg 7 12
<130/80 mmHg 13 19

Sistolicki tlak
/ Systolic pressure
(mmHg)

140 130
(IQR115-170) | (IQR 120 - 144)

Dijastolicki tlak
/ Diastolic pressure
(mmHg)

85 (IQR 80 - 95) | 80 (IQR 73 - 90)

MAP® (mmHg) 103 (97 - 113) 97 (IQR 90 - 107)
'ACE-i — inhibitor angiotenzin-konvertiraju¢eg enzima
/ angiotensin-converting enzyme inhibitor
2ARB - blokatori receptora za angiotenzin ||
/ angiotensin Il receptor blockers

*MAP — sredniji arterijski tlak / mean arterial pressure

TABLICA 2. RASPODJELA BOLESNIKA PO SPOLU, DOBI I VREMENU
PRACENJA U SKUPINI BOLESNIKA LIJECENTH IMUNOSUPRESIVIMA
I BEZ IMUNOSUPRESIVA (N=45)

TABLE 2. DIFEERENCE IN SEX, AGE AND FOLLOW UP IN PATIENTS
TREATED WITH AND WITHOUT IMMUNOSUPPRESSION (N=45)

Uz imunosupresiju

Bez imunosupresije
/ Without immuno-
suppression (n=28)

/ With immuno-
suppression (n=17)

Spol / gender

(muski / male) e 2l

Dob / Age

(godine / years) 49 (IQR 39 - 58)

54 (IQR 35 - 65)

Pracenje / Follow up

(mjeseci / months) 4 QI 25 = 6l

36 (IQR 16 - 53)

snika lijecenih IS-om svi su primali glukokortikoide.
Prevladavala je primjena glukokortikoida po Pozzije-
vom protokolu. Jedan je bolesnik nakon primijenje-
ne sustavne glukokortikoidne terapije primao lokalnu
terapiju glukokortikoidima (budesonidom). Od osta-
lih imunosupresivnih lijekova cetiri (9%) bolesnika
lijeceno je CF-om, tri (7%) AZA-om i jedan (2%)
MMF-om.

Jedanaest (69%) bolesnika zapocelo je IS unutar
mjesec dana od biopsije, tri (19%) jedan mjesec nakon
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[0 eGFR nakon 2 g. bez imunosupresije
/after 2 years without immunosuppression
B eGFR kraj pracenja uz imunosupresiju
/end of follow-up with immunosuppression
[l eGFR kraj pracenja bez imunosupresije
/end of follow-up without immunosuppression
eGFR - procijenjena glomerulska filtracija

/ estimated glomerular filtration rate
CKD EPI' - Suradnja u epidemiologiji kroni¢ne bubrezne bolesti
/ Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration

SLIKA 4. KRETANJE BUBREZNE FUNKCIJE (IZRAZENE KAO EGFR)
PRIKAZANO KAO MEDIJAN + INTERKVARTILNI RASPON

KOD BOLESNIKA LIJECENIH IMUNOSUPRESIVIMA I BEZ
IMUNOSUPRESIVA (N=46)

FIGURE 4. CHANGE IN RENAL FUNCTION (EXPRESSED AS EGFR)
OVER TIME SHOWN AS MEDIAN + INTERQUARTILE RANGE

IN PATIENTS TREATED WITH AND WITHOUT
IMMUNOSUPPRESSION (N=46)

biopsije, a po jedan bolesnik (6%) dva mjeseca i 24
mjeseca nakon biopsije. Medijan trajanja glukokorti-
koidne terapije bio je 12 mjeseci (IQR 8 - 19).

Bolesnici koji su lijeceni IS-om cesce su imali me-
zangijske lezije (M) (82% naprema 54%, p=0,05),
endokapilarni hipercelularitet (E) (65% naprema 21%,
p=0,004) i polumjesece (C) (41% naprema 14%,
p=0,04).

Nije bilo razlike u eGFR-u pri biopsiji (52 [IQR 38
- 81] naprema 46 [IQR 30 - 72] ml/min/1,73 m?
p<0,05) izmedu bolesnika lije¢enih IS-om i supor-
tivno (slika 4). Bolesnici lijeCeni IS-om imali su vise
vrijednosti eGFR-a nakon dvije godine pracenja u us-
poredbi s onima koji su lijeceni suportivno (66 [IQR
37 - 97] naprema 34 [IQR 20 - 56] ml/min/1,73 m?,
p=0,02). Na kraju razdoblja pracenja nije bilo razlike u
eGFR-u izmedu lije¢enih IS-om i suportivno (53 [IQR
33 - 80] naprema 39 [IQR 22 - 79] ml/min/1,73 m?).

Nije bilo razlike pri biopsiji u uPCR izmedu bolesni-
ka koji su primali IS i lijecenih suportivno: 218 (IQR
76 — 434) naprema 71 (IQR 40 - 212) mg/mmol, jednu
godinu nakon biopsije 89 (IQR 35 - 170) naprema 52
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[ proteinurija pri biopsiji uz imunosupresiju
/at biopsy with immunosuppression

[] proteinurija pri biopsiji bez imunosupresije
/at biopsy without immunosuppression

[0 proteinurija nakon 1 g. uzimunosupresiju
/after 1 year with immunosuppression

[ proteinurija nakon 1 g. bez imunosupresije
/after 1 year without immunosuppression
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SLIKA 5. KRETANJE OMJERA PROTEINA I KREATININA (UPCR)
IZRAZENO KAO MEDIJAN + INERKVARTILNI RASPON

KOD BOLESNIKA LIJECENIH IMUNOSUPRESIVIMA I BEZ
IMUNOSUPRESIVA (N=46)

FIGURE 5. CHANGE IN URINARY PROTEIN TO CREATININE RATIO
(UPCR) OVER TIME SHOWN AS MEDIAN + INTERQUARTILE RANGE
IN PATIENTS TREATED WITH AND WITHOUT
IMMUNOSUPPRESSION (N=46)

(IQR 22 - 223) mg/mmol i dvije godine nakon biopsije
192 (IQR 84 - 893) naprema 54 (IQR 23 - 162) mg/
mmol te na kraju razdoblja pracenja 34 (IQR 14 - 202)
naprema 46 (IQR 19 - 123) mg/mmol) (slika 5).

Zbirni bubrezni ishod dostiglo je ukupno osam
(17%) bolesnika, jedan (6%) bolesnik lijecen IS-om i
sedam (25%) bolesnika lijecenih suportivno. Srednji
arterijski tlak nije bio znacajno razli¢it kod bolesnika
lijecenih IS-om i onih lije¢enih suportivno na pocetku
pracenja (103 [IQR 94 - 113] mmHg naprema 103
[IQR 97 - 117] mmHg) i na kraju pracenja (95 [IQR 85
- 116] mmHg naprema 97 [IQR 93 - 103] mmHg).
Bolesnici lije¢eni suportivno u 25% slucajeva su posti-
gli ciljne vrijednosti tlaka, a u skupini lijecenoj IS-om
u 35% (definirano kao <120/80 mmHg).

Zbroj IIgAN se statisticki znacajno snizio nakon lije-
Cenja, pri biopsiji je iznosio 10,56% + 12,66%, a dvije
godine nakon inicijalne biopsije 8,45% + 9,22%, p=0,01.
Nije bilo razlike u zbroju IIgAN izmedu bolesnika koji
su bili lije¢eni IS-om i onih koji su bili lijeceni suportiv-
no: pri biopsiji (7% [IQR 3 - 22] naprema 2% [1 - 14],
nakon godinu dana 6% [IQR 2 - 18] naprema 8% [IQR
1 - 27]) i dvije godine nakon biopsije (2% [IQR 1 - 12]
naprema 8% [IQR 1 - 22]) (tablica 3).

TABLICA 3. VRIJEDNOST INTERNATIONAL IGA NEPHROPATHY
PREDICTION (IIGAN) ZBROJA PRI BIOPSIJI, GODINU I DVIJE
GODINE NAKON BIOPSIJE KOD BOLESNIKA LIJECENTH
IMUNOSUPRESIVIMA I BEZ IMUNOSUPRESIVA (N=35)

TABLE 3. INTERNATIONAL IGA NEPHROPATHY PREDICTION
SCORE AT BIOPSY, AND ONE AND TWO YEARS AFTER BIOPSY IN

PATIENTS TREATED WITH AND WITHOUT IMMUNOSUPPRESSION
(N=35)

Uz imunosupresiju | Bez imunosupresije
/ With immuno- / Without immuno-
suppression suppression
(n=13) (n=22)

IIgAN' pri biopsiji

J at biopsy (%) 7 (IQR 3 - 22) 2 (IQR 1 - 14)

IIgAN!

nakon 1 godine 6 (IQR2 - 18) 8 (IQR 1 -27)

/ after 1 year (%)

TIgAN!

nakon 2 godine 2 (IQR1-12) 8 (IQR 1 -22)

/ after 2 years (%)

ligAN — zbroj dobiven Medunarodnim alatom za predvidanje rizika u IgA
nefropatiji / International IgA Nephropathy Prediction Tool

Rasprava

Provedena je retrospektivna opservacijska studija
unutar jednoga tercijarnog centra koja je obuhvatila
sve bolesnike kojima je u desetogodisnjem razdoblju
dijagnosticirana idiopatska IgAN prema dijagramu
ukljucenja na slici 1. Studija pruza uvid u klinicke po-
datke i patohistoloske karakteristike bioptata bubrega,
primijenjenu terapiju te u ishode njihova lijecenja.

Medijan dobi nasih ispitanika bio je 50 godina (IQR
35 - 59), nesto visi nego u podatcima iz literature.
Prema Storrarovoj studiji u Ujedinjenom Kraljevstvu
medijan dobi bio je 45 godina’, dok je u Pozzijevoj' i
Mannovoj'" studiji bio izmedu 30 i 40 godina. S obzi-
rom na visu dob ispitanika, mozemo ocekivati i nesto
losiju bubreznu funkciju te nesto losije bubrezne isho-
de nego u drugim studijama.'?> U nasoj populaciji 69%
bolesnika bilo je muskoga spola, sukladno literatur-
nim podatcima prema kojima je udio muskarci : zene
u Europi 3:1, dok je u isto¢noj Aziji 1:1."

Od ukupno 98 bolesnika njih 12 (12%) je imalo se-
kundarnu IgAN. Sekundarna IgAN javlja se najcesce
kao posljedica infekcija, autoimunih bolesti, bolesti
jetre i neoplazmi." To¢nu ucestalost sekundarne IgAN
tesko je odrediti jer ovisi o promatranoj populaciji i
podlezecem stanju. U nasoj je populaciji nesto visa no
uobicajeno, budu¢i da je u Klini¢koj bolnici Merkur
vrlo aktivan transplantacijski program, te je odreden
broj sekundarnih IgAN-a otkriven u sklopu procjene
bolesnika za eventualnu simultanu transplantaciju
jetre i bubrega.

Promatramo li u¢estalost pojedinih kategorija zbro-
jaMEST C, ve¢ina nasih bolesnika ima pozitivne zbro-
jeve M i S. Cak 50% bolesnika ima T1 ili T2 lezije, koje
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ukazuju na dulje trajanje bolesti. To su ujedno i bole-
snici koji zbog kroni¢nih promjena imaju brzi pad
eGFR-a i ne reagiraju na terapiju glukokortikoidima.
Medu nasim bolesnicima svi sa zbrojem T2 razvili suu
vremenu prac¢enja ESRD. Polumjeseci su bili prisutni u
20% biopsija. To se slaze s podatcima da je u bjelackoj
populaciji oko 26% biopsija s polumjesecima, dok je u
kineskoj i japanskoj taj postotak visi: 66% i 46%."

Smjernice KDIGO za lije¢enje glomerularnih bole-
sti iz 2021.° navode da nema dovoljno dokaza da bi
Oxfordski zbroj MEST-C trebalo koristiti pri odluci o
pocetku terapije glukokortikoidima. Takoder nema
dovoljno dokaza o tome treba li na temelju prisutnosti
polumjeseca u bioptickom materijalu zapoceti IS. Na-
vode da prisutnost i relativni broj polumjeseca ne
odreduju prognozu bolesti niti mogu sluziti za odabir
terapije, pa ¢ak ni ako su prisutni u >50% glomerula u
kontekstu o¢uvane bubrezne funkcije. Nasuprot smjer-
nicama KDIGO velik je broj studija koje apostrofiraju
ulogu pojedinih kategorija zbroja MEST C u prognozi
bolesti i predvidanju odgovora na terapiju. Patohisto-
loske karakteristike klini¢arima su bitne u odluci o
uvodenju imunosupresivne terapije.’ Klini¢ari se ¢esce
odlucuju za imunosupresivnu terapiju uz visi zbroj E i
C te ukupni zbroj MEST C (dobiven kao zbroj pojedi-
nih bodova). Itami i suradnici'® su bolesnike s M1, E1,
§1, Cl ili C2 ovisno o zbroju pojedinih karakteristika
svrstali u skupinu niskog (0), srednjeg (1 i 2) i visokog
zbroja (3 1 4). Skupine visokog zbroja uz TO predvidale
su dobar odgovor na terapiju glukokortikoidima. Na-
dalje, u kohorti bolesnika iz studije VALIGA bolesnici
sa srednjim zbrojem i TO imali su manji godi$nji pad
eGFR-a i nizu proteinuriju kada su glukokortikoidi
dodani suportivnoj terapiji.'” Strukturnim modelira-
njem Joh i suradnici'® pokazali su da zbroj T ima di-
rektan utjecaj na brzi pad bubrezne funkcije. Kod
pozitivnog zbroja E i C pad eGFR-a je sporiji ako je
primijenjena glukokortikoidna terapija. Zbroj M in-
direktno utjece na pad eGFR-a preko vi$e proteinurije.
Pozitivni zbroj T i S doprinose brzem zatajenju bubre-
ga indirektnim uc¢inkom na eGFR i MAP pri biopsiji,
no na te ¢cimbenike nije moguce utjecati specificnom
imunosupresivnom terapijom.

Polumjeseci su aktivne lezije ¢ija prisutnost izrazito
varira ovisno o trenutku kada je ucinjena biopsija i je li
u tijeku imunosupresivna terapija. Adhezije kapilarne
petlje znacajnije su od polumjeseca jer sugeriraju pri-
sutnost ranije nekroze.* Nekroze i upalna infiltracija
glomerula karakteristike su koje nisu ukljuc¢ene u zbroj
MEST, a Cesto su prisutne istovremeno s polumjeseci-
ma te otezavaju odredivanje njihovog znacaja.'> Pre-
diktivno znacenje polumjeseca tesko je odrediti budu-
¢i da je u brojnim studijama koje usporeduju gluko-
kortikoidnu i suportivnu terapiju vecina bolesnika s
polumjesecima ipak lije¢ena glukokortikoidima.” Kod
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IgA nefropatije, za razliku od drugih glomerularnih
bolesti, monociti i makrofagi nemaju ulogu u nastan-
ku polumjeseca.?” S obzirom na razliku u patogenezi
moguce je da je klinicko znacenje polumjeseca druga-
¢ije nego u ostalim glomerularnim bolestima. Predik-
tivna vrijednost polumjeseca najveca je kod bolesnika
koji nisu lije¢eni IS-om. Primjena glukokortikoida i
prisutnost S1 lezija smanjuje dugoro¢nu prediktivnu
vrijednost polumjeseca.” Losiju prognozu imaju bole-
snici koji i na ponovljenoj biopsiji imaju polumjese-
ce.”” U studiji VALIGA nadena je povezanost polumje-
seca s godi$njim padom eGFR-a, ali ne zbirnim ishodi-
ma 50% pada eGFR-a i ESRD-a."® Lijecenje glukokor-
tikoidima kod bolesnika s lezijama C1 i proteinurijom
<1g/dU moze usporiti pad bubrezne funkcije.” Lezije
M1, T 1/21C 1/2 kod bolesnika na suportivnoj terapiji
povezane su s ve¢om ucestalosti ESRD-a unutar tri
godine pracenja.”

Udio bolesnika u retrospektivnim studijama lijece-
nih imunosupresivima varira. U nasoj studiji 38% bo-
lesnika primilo je imunosupresivnu terapiju, u Storra-
rovoj studiji 20%,” a u studiji VALIGA 43%.'® Prema
nasim rezultatima imunosupresija je bila povezana s
vi$im vrijednostima eGFR-a dvije godine nakon biop-
sije, a proteinurija je na kraju razdoblja pracenja bila
niza bez obzira na modalitet lijeenja. Proteinurija je
najvazniji prediktor brzine pada eGFR-a. Bolesnici s
inicijalno visokom proteinurijom (3 g/dU) koji posti-
gnu parcijalnu remisiju (<1 g/dU) imaju jednak kli-
nicki tijek kao bolesnici koji cijelo vrijeme imaju pro-
teinuriju <1 g/dU* Jedina velika randomizirana
klini¢ka studija koja je pokazala korist od glukokorti-
koidne terapije navedeni je ucinak pokazala pri pro-
teinuriji vi$oj od 2,4 g/dU.’ U nasSem je istrazivanju
medijan proteinurije pri biopsiji bio oko 1,1 g/dU, uz
pokazanu korist steroidne terapije. Brojne studije po-
kazale su izraZzeniji utjecaj imunosupresije na pobolj-
$anje proteinurije, ali ne i na redukciju potrebe za bu-
breznom nadomjesnom terapijom ili mortaliteta.” Me-
taanaliza studija u kojima su usporedivani zastitni
ucinci glukokortikoida na bubreznu funkciju u odno-
su na placebo pokazala je da glukokortikoidi dovode
do 53% smanjenja rizika za velike bubrezne ishode
neovisno o dozi.”

Dugoro¢no pracenje bolesnika iz Pozzijeva istrazi-
vanja u kojem su bolesnici primali glukokortikoide
intravenski, a potom peroralno kroz Sest mjeseci, po-
kazalo je utjecaj glukokortikoida na smanjenje protei-
nurije i posredno na dugoro¢ne bubrezne ishode.”
Desetogodi$nje bubrezno prezivljenje bilo je dvostru-
ko ¢esce u bolesnika lijecenih imunosupresivima. Glu-
kokortikoidi su bili uc¢inkoviti kod svih histoloskih
razreda.'” Ogranicenja ove studije su doze glukokorti-
koida koje mnogi klini¢ari smatraju toksi¢nim i malen
broj bolesnika s blokadom RAAS, a ciljne vrijednosti
tlaka bile su viSe od danas preporucenih.”



Ishod bolesnika s IgA nefropatijom ovisno o modalitetu lijecenja I. Bosni¢ Kovaci¢ i sur.

U Mannovoj studiji usporedivana je $estomjese¢na
primjena peroralnih glukokortikoida kod bolesnika s
proteinurijom >1 g/dU i eGFR >50 ml/min/1,73 m? sa
suportivnom terapijom. Nakon osam godina pracenja
bolesnici lijeceni glukokortikoidima rjede su imali
udvostrucenje kreatinina ili ESRD-a. Godisnji pad
eGFR-a bio je nizi u grupi lije¢enoj IS-om u usporedbi
s neimunosupresivnom terapijom i proteinurija je bila
niza tijekom prve dvije godine."

Trogodi$nja primjena peroralnih glukokortikoida
kod bolesnika s perzistentnom proteinurijom >0,75
mg/dU unatoc suportivnoj terapiji povezana je prema
STOP-IgAN studiji s viSom stopom klinicke remisije
(uPCR <0,2 g/g).* Smanjenje proteinurije nije imalo
utjecaja na pad bubrezne funkcije, te nakon deset go-
dina nije bilo razlike u ucestalosti ESRD-a ili 40% pada
eGFR-a medu bolesnicima koji su lijeceni glukokorti-
koidima i onih koji nisu. Polovina bolesnika koji su li-
jeceni samo optimalnom suportivnhom terapijom raz-
vilo je zbirni bubrezni ishod nakon osam godina pra-
¢enja®, §to znaci da optimalna suportivna terapija nije
dovoljna i da je potrebna nova terapijska opcija u cilju
poboljsanja ishoda IgAN-a.

U studiji TESTING bolesnici s proteinurijom >1 g/dU
uz eGFR 20 - 120 ml/min/1,73 m?* nakon optimal-
ne suportivne terapije primali su metilprednizolon
(MP) u dozi 0,8 mg/kg/dan dva mjeseca, uz smanjenje
doze kroz Sest do osam mjeseci. S obzirom na poveca-
nu incidenciju nuspojava, u studiji TESTING 2 pri-
mijenjena je doza MP 0,4 - 0,6 mg/kg/dan kroz dva
mjeseca, uz smanjenje doze kroz Sest do devet mjeseci.
Maksimalan efekt snizenja proteinurije zabiljezen je
nakon $est mjeseci glukokortikoidne terapije, zadrzao
se nakon prve godine i nestao tri godine nakon pocet-
ka terapije. Primjena glukokortikoida smanjila je pad
eGFR-a, a uz glukokortikoidnu tearpiju zabiljezano je
gotovo 50% smanjenja pojave ESRD-a, 40% snizenja
eGFR-a ili bubrezne bolesti kao uzroka smrti u odnosu
na placebo. Porast eGFR-a u grupi lijecenoj IS-om
uslijedio je nakon Sest mjeseci, bez daljnjeg porasta, i
gubitak uc¢inka nakon pet godina pracenja. Obje doze
imale su usporediv utjecaj na pad proteinurije i sma-
njenje pada eGFR-a. Znatno je povecana incidencija
nuspojava kod bolesnika lijecenih glukokortikoidima,
osobito u skupini lije¢enih viSom dozom.”

U studiji VALIGA IS terapija je primijenjena u bole-
snika s viSom proteinurijom i patohistoloskim nala-
zom povezanim s veéim rizikom progresije. Nakon
uparivanja bolesnika prema sli¢nim karakteristikama
(engl. ,propensity score®) dodatak IS-a u odnosu na
blokadu RAAS doveo je do pada proteinurije, smanje-
nja brzine pada eGFR-a i boljeg je bubreznog preziv-
ljenja. Korist je zabiljezena i u bolesnika s eGFR-om
<50 ml/min/1,73 m? te viSom proteinurijom.'®

Nova obecavajuca terapijska opcija s utjecajem na
tijek bolesti jest Nefecon®, oralni pripravak budesonida
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s ciljnim otpustanjem i djelovanjem na mukozu crije-
va. U studiji NefIgArd bolesnici s odrzanim eGFR-om
(35 - 90 ml/min/1,73 m?) i perzistentnom proteinuri-
jom >1g/dU nakon optimizacije suportivne terapije
primali su Nefecon devet mjeseci. Nakon 15 mjeseci
imali su vi$u eGFR u odnosu na skupinu lije¢enu pla-
cebom, uz smanjenu brzinu pada eGFR-a.

U terapiji IgAN u studijama su najcesc¢e koriste-
ni glukokortikoidi, glukokortikoidi s CF-om ili s
MMF-om.’ Ranije je prema protokolu Ballardie za vi-
sokorizi¢ne bolesnike primjenjivan CF, nakon kojega
je slijedio AZA s visokom dozom glukokortikoida.*?
Isti suimunosupresivi kori$teni i u nasem centru. Glu-
kokortikoidi su naj¢esée primjenjivani prema Pozzije-
vom protokolu, u skladu s ¢injenicom da je velik broj
bolesnika lije¢enje zapoceo prije desetak godina. Kako
je relativno mali broj bolesnika lije¢en ostalim imuno-
supresivima, tesko je donositi daljnje zakljucke vezane
uz ishode pojedine terapije. Unato¢ trenutnim prepo-
rukama o primjeni optimalne suportivne terapije u
trajanju od minimalno tri mjeseca prije odluke o
uvodenju IS-a, vecina pacijenata zapocela je terapiju
IS-om odmah po biopsiji ili mjesec dana nakon biop-
sije. Takoder je znatno duze trajanje IS-a u odnosu
na preporucenih Sest mjeseci prema smjernicama
KDIGO.? Razlog produljenog trajanja IS terapije jest u
nadinu izra¢una. Prilikom izra¢una nije ukljuceno
samo trajanje glukokortikoidne terapije, nego i terapi-
je odrzavanja MMF-om ili AZA-om te lokalne terapije
budesonidom, koje su trajale nekoliko godina.

Unazad dvije godine pomoc¢u IgAN-PT moze se
uno$enjem klinickih podataka godinu ili dvije nakon
biopsije i zbroja MEST iz inicijalne biopsije izracunati
rizik progresije bolesti. S obzirom na to da su pro-
teinurija i arterijska hipertenzija vazni ¢imbenici u
prognozi bolesti smatrali smo da ¢e alat biti precizniji
u predvidanju ishoda godinu i dvije nakon biopsije,
ovisno o tome je li bolesnik odgovorio na terapiju
padom proteinurije i regulacijom vrijednosti arterij-
skog tlaka. Rezultat zbroja IIgAN smanjio se kada je
izracunat nakon jedne i dvije godine od inicijalne
biopsije i to neovisno o modalitetu terapije. Ovo sma-
njenje vrijednosti zbroja IIgAN moze odrazavati pad
proteinurije i visine arterijskog tlaka koji se javio neo-
visno o modalitetu terapije. Medutim, alat predvida
hoce li u to¢no odredenom vremenski zadanom trenu
bolesnik razviti ESRD ili smanjenje eGFR-a za 50% °,
§to znaci da je zbroj IIgAN proporcionalan duljini vre-
menskog perioda u kojem predvidamo ishod. Priroda
ove bolesti je takva da s vremenom raste Sansa za bu-
brezno zatajenje, oko 1,5% godisnje.’ Zbroj IIgAN ra-
¢unali smo predvidajuci ishod na kraju pracenja. Kako
je dulje vrijeme od biopsije do kraja prac¢enja u odnosu
na dvije godine nakon biopsije do kraja pracenja, tako
je zbroj IIgAN visi pri biopsiji od onoga nakon jedne i
dvije godine nakon biopsije.
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Uspjes$na kontrola arterijskog tlaka jedan je od te-
melja lijecenja IgA nefropatije. Prilikom interpretacije
vrijednosti tlaka valja upozoriti da su ciljne vrijednosti
tlaka razli¢ite ovisno o smjernicama. Nove smjernice
KDIGO™ iz 2021. o zbrinjavanju krvnog tlaka kod
kroni¢ne bubrezne bolesti u cilju kardioprotekcije,
ukupnog prezZivljenja i kognitivnih benefita preporu-
¢uju sistolicki krvni tlak <120 mmHg, no bez reno-
protektivne uloge. Renoprotektivna uloga ocituje se
kroz smanjenje proteinurije u dugoro¢nom pracenju.
Smjernice KDIGO za lijecenje glomerularnih bolesti
preporucuju primjenu ACE-i/ARB kod svih bolesnika
s proteinurijom iznad 0,5 g/dan, neovisno o arterijskoj
hipertenziji.’ U studiji SPRINT provodeno je standar-
dizirano mjerenje krvnog tlaka. Medutim, u retro-
spektivnim podatcima cesto nije dostupan podatak
radi li se o uvidu u dnevnik tlaka ili ambulantno mje-
renom arterijskom tlaku, te radi li se doista o standar-
diziranom mjerenju. Uzmemo li za odsje¢nu vrijed-
nost izmedu dobro reguliranog i nereguliranog arterij-
skog tlaka 120/80 mmHg, tada je 15% bolesnika imalo
reguliran krvni tlak pri biopsiji, a 28% na kraju raz-
doblja pracenja. Uzmemo li za odsje¢nu vrijednost
130/80 mmHg, tada je 28% bolesnika pri biopsiji imalo
regulirane vrijednosti arterijskog tlaka, a na kraju raz-
doblja pracenja 45%. Navedeno upucuje da bismo vise
paznje trebali posvetiti i suportivnim mjerama lijece-
nja uz inzistiranje na strozoj regulaciji arterijskog tlaka
i azurnijem pracenju kretanja vrijednosti arterijskog
tlaka, koje ¢e pridonijeti i adherenciji bolesnika. Na
kraju razdoblja prac¢enja 75% bolesnika u terapiji ima
blokadu RAAS, kod ostalih je bolesnika hiperkalije-
mija uslijed ESRD-a uvjetovala prekid terapije.

Zakljucak

Tijekom razdoblja pracenja osam (17%) bolesnika
razvilo je smanjenje eGFR-a za 50% ili pojavu ESRD-a.

Bolesnici lije¢eni IS-om nisu se razlikovali po
eGFR-u ili uPCR-u od bolesnika lije¢enih suportivno,
ali su ce$ce imali visi zbroj M, E i C, $to ukazuje na
vaznost patohistoloskog nalaza u odluci klini¢ara o za-
pocinjanju imunosupresivne terapije.

IS je primilo 17 (38%) bolesnika. Najcesce su lijece-
ni glukokortikoidima sistemski, po Pozzijevom proto-
kolu, uz medijan trajanja imunosupresivne terapije 12
mjeseci (IQR 8 - 19). Od ostalih agensa najcesce je
koristen ciklofosfamid.

Sve skupine nakon lije¢enja imale su nizi uPCR nego
pri biopsiji. Bolesnici lije¢eni IS-om nakon dvije godi-
ne pracenja imali su vi$u vrijednost eGFR-a nego pri
biopsiji, ali ta se razlika izgubila na kraju razdoblja
pracenja. Nije bilo razlike u proteinuriji medu skupi-
nama lije¢enim IS-om i suportivno.

Suportivno lijecenje u 75% slucajeva ukljucuje blo-
kadu RAAS sustava, uz postizanje ciljnih vrijednosti
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tlaka (<130/80 mmHg) u 45% slucaja, $to ukazuje na
nuznost stroze regulacije arterijskog tlaka.

Vrijednost procijenjenog rizika pomoc¢u IgAN-PT-a
dvije godine nakon biopsije niza je u odnosu na vrijed-
nost pri biopsiji, neovisno o modalitetu lijecenja, $to se
moze objasniti boljom regulacijom arterijskog tlaka i
smanjenjem proteinurije, ali i ¢injenicom da je u kra-
¢em razdoblju manja vjerojatnost pada bubrezne
funkcije za odredeni apsolutni iznos uz istu brzinu
pada eGFR-a.
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