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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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dence of rejection episodes and thrombotic events are well known risks which have postponed and restricted access to
transplantation for patients with LN for long-time. However, numerous studies have demonstrated similar long-term sur-
vival in patients treated with haemodialysis or peritoneal dialysis, with clear superiority of renal transplantation regarding
the prolonged survival and better quality of life for SLE patients. Many questions are still waiting for answers. Close coop-
eration between nephrologists and immunologists provides the best treatment for SLE patients with end-stage renal dis-

€ase.

Sustavni eritemski lupus (SLE) kroni¢na je multisistem-
ska autoimunosna odnosno upalna reumatska bolest obilje-
zena burnom autoimunosnom reakcijom T i B-limfocita,
zasluznom za stvaranje Siroke i heterogene grupe autoanti-
tijela.!

Zahvacéanje bubrega teSka je komplikacija spomenutog
procesa, praéena visokim pobolijevanjem i smrtno§éu. Do
razvoja lupusnog nefritisa (LN) dolazi u do 60% oboljelih
od SLE-a, a usprkos sve boljem razumijevanju patofizio-
loskog procesa i primjeni agresivnoga terapijskog protokola
u 5 do 22% ove specifiéne populacije razvije se zavrsni sta-
dij kroni¢ne bubrezne bolesti unutar 15 godina od postav-
ljanja dijagnoze.** Kako je SLE ponajprije vezan uz mladu
zivotnu dob, izuzetno je vazno odabrati optimalni oblik
nadomjestanja bubrezne funkcije za svakoga pojedinog bo-
lesnika.*” Istrazivanje Kanga i suradnika iz 2011. godine
upozorilo je na dvije vazne ¢injenice — bolesnici lijeceni he-
modijalizom i peritonealnom dijalizom imali su podjednako
petogodisnje i desetogodis$nje prezivljenje, uz znatno visu
stopu zakazivanja tehnike peritonealne dijalize zbog ¢es§éih
infektivnih komplikacija. Druga, jo§ vrjednija spoznaja jest
da se transplantacija bubrega kao tre¢i oblik lijecenja
kroni¢noga bubreznog zatajenja nametnula kao mnogo bolja
metoda. Naime, kumulativna stopa prezivljenja bila je znat-
no visa, a u¢estalost komplikacija niza u usporedbi s drugim
terapijskim opcijama.® Time je napokon napustena desetlje-
¢ima stara dogma da bolesnici s LN-om imaju mnogo losije
ishode u usporedbi s drugim skupinama transplantiranih bo-
lesnika pa im se stoga i ne bi trebala nuditi ova terapijska
opcija. Danas je prihvaceno da transplantacija bubrega
omogucava dulje prezivljenje i vecu kvalitetu Zivota, uma-
njujuci istodobno aktivnost samog SLE-a.”!!

Ipak, i dalje postoje brojne nerazjasnjene dileme. Sklo-
nost infekcijama, povratak osnovne bolesti u presadak,
akutne i1 kroni¢ne epizode odbacivanja i veca ucestalost
trombotskih dogadaja rizi¢ni su ¢imbenici koji naposljetku
dovode do zatajivanja funkcije presadenog bubrega u obolje-
lih od SLE-a.'? Nadalje, ova skupina transplantiranih bole-
snika pokazuje vecu stopu sréanozilnih incidenata, koji su i
vodeéi uzrok smrti u posttransplantacijskom periodu.>!3

Ovim radom donosimo pregled najnovijih spoznaja o
transplantaciji kao terapijskoj opciji u lije¢enju LN-a te ra-
spravljamo o novim moguc¢nostima u postizanju jo$ boljih
ishoda.

Lupusni nefritis — povijesni pregled

Populacija bolesnika s postavljenim dijagnozama lupu-
snog nefritisa i zavr$nog stadija kroni¢ne bubrezne bolesti
oduvijek je izazivala prijepore. lako su klinicka obiljezja
lupusa opisana jos$ u 1. stolje¢u, LN i njegove komplikacije
u srediste su interesa dosli tek pocetkom 20. stolje¢a.'* 50
godina kasnije, u eri glukokortikoida, postalo je jasno da je
zahvacanje bubrega osnovnim patofizioloskim procesom
mnogo ¢eSc¢e negoli se mislilo. Tako su uéinci glukokorti-
koida na bubreznu funkciju isprva izazvali zabrinutost, ovi
novi i potentni lijekovi zapravo su doveli do znatnog po-
boljsanja ishoda.’® Tijekom slijedeéih desetljeca $anse za
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prezivljenje bolesnika s dijagnozom SLE-a polako su pocele
rasti — zbog sve ¢e§ée primjene biopsije bubrega i postav-
ljanja jasnih standarda u dijagnostici, uporabe seroloskih
markera aktivnosti bolesti i razvoja novih terapijskih proto-
kola, petogodisnja stopa prezivljenja porasla je s manje od
50% na 93%.'18

Ni metode nadomjestanja bubrezne funkcije vrlo se dugo
nisu smatrale prihvatljivom terapijskom opcijom za ovu
osjetljivu populaciju bolesnika. Prva primjena peritonealne
dijalize u lije¢enju LN-a zabiljezena je 1964., a godinu dana
kasnije prvi je put izvedena transplantacija bubrega. Zanim-
ljivo je da je hemodijaliza kao terapijska opcija razmotrena
tek 10 godina kasnije, ponajprije zbog misljenja da bolesni-
ci s LN-om imaju ¢es¢e komplikacije i mnogo slabije pre-
zivljenje u usporedbi s drugim skupinama bolesnika u
zavr$nom stadiju kroni¢ne bubrezne bolesti.'®"

Unato¢ tomu §to je prva uspjes$na transplantacija bubrega
u bolesnika s LN-om izvedena jo§ 1965. godine, ni ona nije
bila smatrana prikladnim terapijskim rjeSenjem. Prijelomna
je bila 1975. godina kada je skupina americkih stru¢njaka
donijela jasan zakljucak da je prezivljenje transplantiranih
osoba s dijagnozom SLE-a zadovoljavajuce i usporedivo s
onim u drugim skupinama transplantiranih.?® Ni to nazalost
nije potaknulo lije¢nike da transplantaciju po¢nu prihvacati
kao vrijednu terapijsku opciju pa se ona tek krajem 20. sto-
lje¢a pocela nametati kao zlatni standard u lije¢enju poslje-
dica LN-a.'®

Transplantacija bubrega u lupusnom nefritisu
— preZivljenje bolesnika i presadaka

Kada govorimo o prezivljenju populacije transplantiranih
bolesnika sa SLE-om i o funkciji njihovih presadaka, po-
trebno je imati na umu nekoliko vaznih ¢injenica. Ova spe-
cifi¢na skupina u prosjeku je 20 godina mlada i ima znatno
vi$i udio Zena u usporedbi s drugim skupinama bolesnika u
zavr§nom stadiju kroni¢ne bubrezne bolesti. Upravo su iz
tog razloga manje optereéeni komorbiditetima, uz izuzetak
sr¢ano-zilnih bolesti. Nadalje, zbog specificnog imunosnog
profila, veée sklonosti infekcijama i veceg rizika od razvoja
trombotskih incidenata ova skupina pokazuje i veci rizik od
losijeg ishoda.'*

Americki registar transplantiranih objavio je rezultate o
uspjesnosti transplantacije bubrega u lije¢enju 10 razli¢itih
kongenitalnih i metaboli¢kih bolesti, medu njima i SLE-a.
Istrazivanjem su obuhvatili 56 pacijenata sa SLE-om —27 s
presatkom zivih srodnih te 29 s presatkom kadaveri¢nih da-
rivatelja. Ovo je istrazivanje iznjedrilo nekoliko vrijednih
spoznaja. Prva je da su pacijenti s presadcima zivih srodnih
darivatelja imali znatno viSe stope prezivljenja (80% nakon
2 godine pracenja) nego skupina s umrlim darivateljima
(32%). Nadalje, 55% presadaka pokazivalo je zadovolja-
vajucu funkciju unutar prac¢enja od 24 mjeseca, rezultat koji
je bio usporediv i s posttransplantacijskim ishodima drugih
skupina bolesnika. Usprkos tomu ¢ak je 34% bolesnika pre-
minulo u ranom posttransplantacijskom periodu. Ova je stu-
dija pokazala da je transplantacija bubrega metoda koja se
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moze i mora rabiti u lije¢enju LN-a, ali samo u pazljivo oda-
branih i lije¢enih bolesnika.?

Studije koje su uslijedile takoder su pokazivale usporedi-
ve stope prezivljenja primatelja i presadaka, ali upitna je
njihova vjerodostojnost — provedene su u manjim centrima,
na ograni¢enom broju bolesnika, a usporedba stopa preziv-
ljenja provedena je s neadekvatno odabranim kontrolnim
skupinama.?*= Svakako treba izdvojiti dva istrazivanja koja
su za svakog pacijenta sa SLE-om rabila dvije pazljivo oda-
brane kontrole. Istrazivanje Bumgardnera i suradnika us-
poredivalo je ishode 32-ju pacijenata sa SLE-om i 64-ju
kontrola odabranih prema dobi, anamnestickim podacima o
prisutnosti dijabetesa, vrsti presatka, vremenu transplanta-
cije i broju prethodnih transplantacija. Rezultati su pokazali
da nema znatne razlike u jednogodi$njem i petogodi§njem
prezivljenju presadaka izmedu skupina.’' Drugo istraziva-
nje u kojem se rabila metoda slucaj-kontrola bilo je istra-
zivanje Nyberga i suradnika iz 1990. godine. Istrazivanje je
usporedivalo ishode 31 pacijenta sa SLE-om sa 62 kontrole
uskladene prema dobi, spolu, vrsti presatka i primijenjenoj
imunosupresijskoj terapiji. lako nije bilo znacajne razlike u
prezivljenju primatelja, prezivljenje presadaka u ranom
posttransplantacijskom periodu (nakon 6 i 12 mjeseci) bilo
je znacajno losije u SLE grupi. Ovdje je prvi puta uoena
povezanost azatioprina s loSijim ishodom pacijenata sa
SLE-om (36% u usporedbi s 82% presadaka uredne funkcije
u kontrolnoj skupini uskladenoj prema terapiji). Najvise je
presadaka izgubljeno zbog akutnoga vaskularnog odbaci-
vanja, a 6 od 7 ponovnih transplantacija unutar SLE skupine
bilo je uspjesno. Time je zakljuceno da iako bolesnici s dija-
gnozom SLE-a imaju visi rizik od razvoja odbacivanja, ono
moze biti uspjesno prevladano uporabom potentnijih imu-
nosupresivnih lijekova poput kombinacije ciklosporina i
glukokortikoida.* S druge strane, dok su Sumrani i surad-
nici pokazali da u eri ciklosporina nema znacajne razlike u
jednogodisnjem, petogodisnjem i desetogodi$njem ishodu
(usporedivali su SLE skupinu sa skupinama dijabeti¢ke ne-
fropatije, policisti¢ne bolesti i »ostalih« uzroka), Lochhead
i suradnici dosli su do zakljucka da je petogodis$nje preziv-
ljenje presatka uz uporabu ciklosporina bolje samo u slu¢aju
zivoga srodnog darivatelja.?*33 Sli¢no je potvrdila i skupina
istrazivaca okupljena oko Chelamcharle usporedujuci isho-
de dviju posebno ranjivih skupina transplantiranih — SLE
skupine i skupine dijabeticke nefropatije. Dok su prezivljenje
bolesnika i presadaka bili znacajno lo$iji u SLE skupini s
presadcima umrlih darivatelja bubrega, ishodi presadaka sa
zivih darivatelja bili su zna¢ajno bolji od ishoda usporedne
skupine.*

Iako je previse kontradiktornih ishoda u navedenim stu-
dijama, istrazivaéi se ipak slazu da su ishodi presadaka
znacajno bolji ako su uzeti sa zivih darivatelja. Te su se pro-
blematike u svome istrazivanju dotakli prethodno spome-
nuti stru¢njaci americkog registra 1975. te Lochhead i su-
radnici, a potvrdili su je nedavno i Ghafari, Etemadi i Arda-
lan u svojoj studiji slu¢aj-kontrola. Ispitujuci desetogodis-
nje ishode presadaka Zzivih (ali ovoga puta nesrodnih)
darivatelja u 23 SLE bolesnika i 60 kontrola, pokazali su
da medu njima nije bilo znacajne razlike (zabiljezeno je
83%-tno prezivljenje u SLE i 85%-tno prezivljenje u kon-
trolnoj skupini).*® IstraZivanjem Kanga i suradnika bile su
obuhvacdene tri grupe SLE bolesnika — grupa transplantira-
nih (17 primatelja bubrega zivih darivatelja), grupa lije¢ena
hemodijalizom (28 pacijenata) te grupa ¢ija je bubrezna
funkcija nadomjestana peritonealnom dijalizom (14 pacije-
nata). Transplantacija bubrega sa zivih darivatelja pokazala
se mnogo boljom metodom sa zna¢ajno manjom stopom

komplikacija u usporedbi s preostala dva modaliteta na-
domjestanja bubrezne funkcije. Kumulativna stopa preziv-
ljenja primatelja pet godina nakon transplantacije iznosila je
85-97%. Usto, zabiljezena je iznimno visoka stopa preziv-
ljenja presadaka od 89% pet i deset godina nakon transplan-
tacije. Grupa transplantiranih je pokazala takoder manji broj
relapsa osnovne bolesti, §to je protumaceno adekvatnom
primjenom kombinacije inhibitora kalcineurina i kortiko-
steroida te znatno manju ucestalost infektivnih komplika-
cija (uz izuzetak blazih virusnih infekcija).® Iako su spome-
nuta istrazivanja pokazala znatan napredak u ishodima tran-
splantacija u populaciji SLE-a uklju¢enjem zivih darivate-
lja, valja spomenuti studiju Bartosha, Finea i Sullivana koja
je usprkos odli¢énom trogodiSnjem prezivljenju primatelja i
presadaka te sli¢noj stopi epizoda odbacivanja u usporedbi s
kontrolnom skupinom dosla do iznenadujuce i jo§ neobjas-
njene spoznaje — ponavljane epizode odbacivanja bile su
mnogo ¢e§¢e u presadcima zivih darivatelja.’® Napredak u
prezivljenju uocen je i u preemptivno transplantiranih SLE
pacijenata. Skupina preemptivno transplantiranih nosila je
manji rizik od smrti i pojave odbacivanja presatka, ali i
znacajno veéu moguénost dobivanja presatka zivog dariva-
telja.*” U struénim se krugovima preemptivna transplanta-
cija bubrega u bolesnika s LN-om povremeno kritizira zbog
moguénosti da se nakon zapocinjanja nadomjestanja bu-
brezne funkcije oporavi funkcija vlastitih bubrega, Sto se
katkad i susreée kod bolesnika s LN-om koji zapo¢nu
lijecenje dijalizom. Zbog toga dio stru¢ne javnosti predlaze
odgodu transplantacije barem 6 mjeseci od pocetka na-
domjestanja bubrezne funkcije.

Specifi¢ni ¢éimbenici rizika u populaciji
transplantiranih s lupusnim nefritisom

Rekurentni lupusni nefritis

Povrat LN-a u presadak, posebice povezanost osnovnoga
patofizioloskog procesa i povecane stope gubitka funkcije
presatka, bili su predmet brojnih istrazivanja. Prema poda-
cima baze United Network for Organ Sharing (UNOS)
ucestalost povrata LN-a u presadak u periodu izmedu 1987.
12006. godine iznosila je 2,44%. Zanimljivo je pritom da je
u grupi osoba koje su izgubile funkciju svojih presadaka u
¢ak 93% biopsija bio potvrden povratak osnovne bolesti, §to
je bilo Cetiri puta ¢escée negoli u kontrolnoj skupini. Usprkos
visokomu relativnom riziku apsolutni rizik od zatajenja
funkcije presatka u kona¢nici je ipak bio mnogo nizi te nije
znatnije utjecao na prezivljenje primatelja. Multivarijatnom
analizom pokazano je da su dob mlada od 33 godine i Zen-
ski spol nosili veci rizik od povratka osnovne bolesti, dok
vrste primijenjene indukcijske 1 imunosupresivne terapije
nisu izrazavale nikakvu povezanost. [ako se stopa rekurent-
nog LN-a smanjila nakon zamjene azatioprina mikofenol-
nom kiselinom, ova se povezanost ipak nije pokazala sta-
tisticki znacajnom.®

S druge strane, Svedska studija iz 1992. godine pokazala
je stopu povrata od 43%. Pritom je Nyberg kao pokazatelj
LN-a rabio dokazanu proliferaciju mezangija i depozita
IgM i C3 u uzorku tkiva dobivenom protokolarnom biop-
sijom u 16 lupusnih pacijenata. Upravo bi nedovoljna spe-
cifi¢nost ovih promjena mogla biti zasluzna za tako visoku
stopu povratka osnovne bolesti u presadak.*

Nadalje, jo$ nije postignut konsenzus koliko rekurentni
lupus narusava stabilnost funkcije presadenog bubrega. Ve-
lika Contrerasova studija iz 2006. pokazala je da je samo
7% presadaka u periodu od 20 godina svoju funkciju izgu-
bilo zbog spomenutog procesa. Koliko se zapravo radi o
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malom broju pokazuje ¢injenica da su epizode akutnog od-
bacivanja 6 puta ¢e$ée zavrSavale gubitkom funkcije pre-
sadenog bubrega.®® Studije P. I. Burgos i S. Goral pokazale
su sli¢no. % Kljuénim se pokazao patohistoloski stupanj
rekurentne bolesti — dok su klasa IV i V znatno naruSavale
bubreznu funkciju, klasa II nije pokazivala veéi utjecaj na
presadak.?>3%40

Ovakvi oprecni rezultati odraz su jos§ nedovoljno istrazene
problematike. Jo§ ne postoji jasna definicija kao ni kriteriji
prema kojima bi se postavila dijagnoza povrata LN-a u pre-
sadak. Iako se u nizu radova naglasava vaznost primjene
imunofluorescencije i elektronskog mikroskopa zbog velike
slicnosti s promjenama koje se susrecu pri kroni¢noj dis-
funkciji presatka, u velikom broju centara ova praksa jos
nije zazivjela.*>*'*? Tree moguce objasnjenje jest da je
veéina studija provedena u manjim centrima na malenom
uzorku, uz izvodenje biopsije samo u jasno postavljenim
klini¢kim indikacijama.®

Seroloski pokazatelji aktivnosti bolesti
i razina komplementa

Jo§ jedno u nizu vaznih pitanja jest kako ocijeniti aktiv-
nost SLE-a u pacijenta s presadenim bubregom. Primjena
imunosupresivne terapije uspje$no moze prikriti klinicke
manifestacije osnovnog procesa, a ucestalo rabljeni seroloski
pokazatelji poput anti-dsDNA antitijela, razine komplemen-
ta i razine panel-reaktivnih protutijela (PRA) pokazali su se
relativno neuspjes$nima u pretkazivanju prognoze primatelja
i presadaka.*! Glavni nedostatak uporabe serumske razine
komplementa jest ¢injenica da je 37% oboljelih pripadnika
bijele rase nul-mutanta za C4A, stoga se unato¢ remisiji
SLE-a ¢ini kao da su razine komplementa niske, a autoimu-
nosni proces aktivan. Razina C3-komplementa mnogo je
pouzdanija zbog znatno manje sklonosti mutacijama. Pritom
je sama dinamika promjene mnogo informativnija od apso-
lutno izmjerenih vrijednosti.* Nekoliko je studija pokazalo
da stupanj aktivnosti SLE-a prije izvedene transplantacije
nije povezan s funkcijom presatka, Stovise, smanjuje se na-
kon transplantacije.**” Nossent i suradnici® prikazali su u
svojem istrazivanju skupinu od 26 transplantiranih SLE bo-
lesnika. 36% ispitanika imalo je visoke titrove anti-dsDNA
antitijela, dok su u 11% nadene niske razine komplementa.
Unato¢ nalazima samo je kod jednog ispitanika utvrden po-
vrat bolesti. Zaklju¢eno je da su SLE osobe u zavr$nom sta-
diju kroni¢ne bubrezne bolesti odli¢ni kandidati za lijecenje
transplantacijom bubrega, da SLE u vedini slu¢ajeva nakon
zahvata ulazi u remisiju te da je povratak osnovne bolesti u
presadak vrlo rijetka pojava.*® Ni Roth u svojoj studiji nije
uspio utvrditi povezanost izmedu titra antinuklearnih i anti-
-dsDNA antitijela, razine C3 i C4-komplementa te prisutno-
sti cirkulirajué¢ih imunokompleksa s ishodom transplanta-
cije i vjerojatnosti pojave manifestnog SLE-a.*

Vazan uzrok gubitka presatka u ranome posttransplanta-
cijskom periodu jest odbacivanje. Nesto ucestaliju pojavu
odbacivanja u ovoj je populaciji nemoguée objasniti samo
visokim razinama PRA, a rezultati vecine studija su sporni.
S jedne strane, Cardella je svojom studijom pokazao da je
titar PRA povezan s ishodom pacijenta samo ako se u obzir
uzmu dob i spol. Titar PRA u vrijeme transplantacije nije
utjecao na funkciju presadenog bubrega.*® S druge strane,
Hariharan i suradnici pokazali su visu stopu odbacivanja
u grupi pacijenata s PRA > 20% u usporedbi s grupom PRA
<10%.%

Na kraju je nemoguce ne spomenuti studiju Signori Bra-
cata koja je analizirala razinu komplementa, aktivnost bole-
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sti i nalaze biopsija izvedenih prije i nakon transplantacije.
Ispitanike su pritom podijelili u skupine s niskom i normal-
nom razinom komplementa. Statisticka analiza pokazala je
da su ispitanici iz skupine s niskim komplementom ceSce
imali tip IV LN-a i visok indeks aktivnosti SLE-a. Nadalje,
u njihovim je presadcima mnogo cCeSce zapaZzen povrat
osnovne bolesti, a perzistentna proteinurija bila je prisutna
kod svih ispitanika svrstanih u ovu grupu. U ovoj je skupini
gubitak presadaka iznosio 87,5% u usporedbi sa samo
16,6% izgubljenih presadaka u drugoj skupini. Razine kom-
plementa prije samoga transplantacijskog zahvata nisu utje-
cale na ishod.”

Trombotske komplikacije

Trombotske komplikacije imaju vaznu ulogu u ranom gu-
bitku presadaka u SLE populaciji, posebice u prisutnosti
antifosfolipidnih protutijela (APA). APA su protutijela spe-
cifi¢no usmjerena prema anionskim fosfolipidima ukljuce-
nima u proces koagulacije. lako in vitro produzuju proces
zgrusavanja krvi, in vivo su povezana s visim rizikom od
formacije tromba. Najvaznija antitijela ove skupine jesu
lupusni antikoagulans (LAC), antikardiolipinska antitijela
(aCL) te antitijela na [3,-glikoprotein I (anti-,GPI), a do-
stupnim laboratorijskim testovima mogu se dokazati u 30
do 44% pacijenata sa SLE-om.>!** Nekoliko je studija poka-
zalo da su osobe pozitivne na prisutnost spomenutih anti-
tijela pod povecanim rizikom od razvitka tromba krvnih
zila, ukljucujudi i velike zile presatka. Nadalje, ova je popu-
lacija bila mnogo sklonija riziku od perioperativnog krva-
renja, katastrofalnoga antifosfolipidnog sindroma zbog izla-
ganja operativnom stresu te antifosfolipidne nefropatije pre-
satka.’!*3=%¢ U radu Canauda i suradnika LAC je okarakteri-
ziran kao glavni ¢imbenik rizika od razvoja antifosfolipidne
nefropatije presatka i trombotskih komplikacija. Prisutnost
LAC bila je povezana i s ubrzanim razvitkom kroni¢nih
vaskularnih i tubulointersticijskih lezija presatka u prvoj po-
sttransplantacijskoj godini, §to se ocitovalo i znatno brzim
opadanjem glomerularne filtracije u usporedbi s LAC-nega-
tivnim kontrolama. Ovi rezultati upucuju na vaznost probira
LAC-pozitivnih osoba unutar skupine bolesnika s anamne-
stickim podatkom trombotskih dogadanja bilo u razdoblju
prije ili nakon izvedene transplantacije kako bi se primje-
nom kombinacije plazmafereze i rituksimaba na vrijeme
sprijeéile za zivot opasne komplikacije.>?

Zakljucak

Usprkos napretku u lije¢enju SLE-a pojavnost zavr§nog
stadija bubrezne bolesti u ovoj populaciji u stalnom je pora-
stu. Kako se radi o mladoj populaciji, izuzetno je vazno iza-
brati najkvalitetniju metodu lijecenja za svakoga pojedinog
bolesnika. Veéina provedenih studija namece transplanta-
ciju bubrega kao mnogo bolju metodu u usporedbi s hemo-
dijalizom i peritonealnom dijalizom, uz viSu stopu preziv-
ljenja i nizu stopu komplikacija. Preemptivna transplanta-
cijaiuporaba bubrega zivih darivatelja dodatno pobolj$avaju
ishod. Bojazan od ponovne aktivacije osnovnog procesa u
presatku opravdana je jer povrat osnovne bolesti u nekim
slu¢ajevima moze dovesti do gubitka funkcije, no istodobno
je relativno rijetka. Tako postoje jo§ brojna neistraZena i
neodgovorena pitanja vezana uz zbrinjavanje ove imunosno
vrlo osjetljive i zahtjevne skupine bolesnika, paZljiva skrb
prije i nakon transplantacije te uska suradnja nefrologa i
imunologa omoguc¢avaju dobar ishod uz znatno povecanje
kvalitete Zivota.
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