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FokalnaFokalna segmentnasegmentna
glomerulosklerozaglomeruloskleroza

((GlomerulosclerosisGlomerulosclerosis focalisfocalis et et 
segmentalissegmentalis))

FokalnoFokalno segmentnasegmentna glomeruloklerozaglomerulokleroza (FSGS)(FSGS) je je 
klinikliniččki i ki i patomorfolopatomorfološškiki entitet koji se morfoloentitet koji se morfološški ki 
odlikuje odlikuje fokalnomfokalnom i i segmentnomsegmentnom glomerulskomglomerulskom
sklerozom i sklerozom i hijalinozomhijalinozom, a, a klinikliniččki najki najččeeššćće e 
nefrotskimnefrotskim sindromom sindromom ččesto rezistentnim na esto rezistentnim na 
lijeliječčenje enje steroidimasteroidima i progresivnog toka. i progresivnog toka. 

FokalnoFokalno segmentnasegmentna glomeruloklerozaglomerulokleroza, je bolest , je bolest 
nepovoljnog i progresivnog tokanepovoljnog i progresivnog toka. Kod odraslih sa . Kod odraslih sa 
fokalnomfokalnom segmentnomsegmentnom glomerusklerozomglomerusklerozom i i 
klinikliniččkom slikom kom slikom nefrotskognefrotskog sindroma sindroma 
desetogodidesetogodiššnje prenje prežživljavanje bubrega je od 5ivljavanje bubrega je od 5--25%.25%.



LijeLiječčenje  enje  FSGSFSGS
KortikosteroidiKortikosteroidi

ProlongiraniProlongirani tretman satretman sa kortikosteridimakortikosteridima je prva je prva 
terapijska opcija kod svih odraslih terapijska opcija kod svih odraslih pacijenatapacijenata sa sa 
simptomatologijomsimptomatologijom primarnog primarnog idiopatskogidiopatskog FFSSGS, ukoliko GS, ukoliko 
nemaju nemaju kontraindikacijakontraindikacija za terapiju. U rezistentnim za terapiju. U rezistentnim 
slusluččajevima primjenjuju se ajevima primjenjuju se citotoksicitotoksiččnini lijekovi, lijekovi, 
cyclosporincyclosporin,, tacrolimustacrolimus,, mycophenolatmycophenolatee mofetilmofetil (MMF), (MMF), 
plasmapheresisplasmapheresis ili LDLili LDL––apheresisapheresis sa razlisa različčitim itim 
rezultrezultatatima.  ima.  



LijeLiječčenje  enje  FSGSFSGS
KortikosteroidiKortikosteroidi

ChunChun,MJ,,MJ, et alet al.,., JJ AmAm Soc Soc NephrolNephrol 2004; 15: 2169.,2004; 15: 2169.,
MeyrierMeyrier, A.,, A., NephrolNephrol DialDial TranspalntTranspalnt 2004 ; 19:243.,2004 ; 19:243.,
KorbetKorbet ,SM et al,SM et al., ., KidneyKidney IntInt 2002;2002; 62:2301.,62:2301.,
u svojim radovimau svojim radovima navode da je  navode da je  5050--60%60% pacijenta pacijenta 
koji su tretirani koji su tretirani kortikosteroidimakortikosteroidima 55--88 mjesecimjeseci imaloimalo
kompletnu remisiju. kompletnu remisiju. 
RydellRydell,JJ,,JJ, et alet al., ., AmAm J J KidneyKidney Dis 1995 ; 25:534.,Dis 1995 ; 25:534., je je 
i svom istrai svom istražživanju tretirao pacijente prosjeivanju tretirao pacijente prosječčno no 9 9 
mjesecimjeseci..



LijeLiječčenje  enje  FSGSFSGS
KortikosteroidiKortikosteroidi
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LijeLiječčenje  enje  FSGSFSGS
KortikosteroidiKortikosteroidi

Terapijski  protokoli preporuTerapijski  protokoli preporuččuju dnevnu dozu od uju dnevnu dozu od 
1mg/kg tj. te1mg/kg tj. težžineine dnevno inicijalno ili 2 mg/kg tj. tednevno inicijalno ili 2 mg/kg tj. težžine ine 
dnevno (max. 120 mg svaki drugi dan). dnevno (max. 120 mg svaki drugi dan). 
PreporuPreporuččljivo je  nastaviti sa terapijom u ljivo je  nastaviti sa terapijom u istoj dozi  istoj dozi  

11--2 sedmice poslije postizanja remisije2 sedmice poslije postizanja remisije i vrlo sporo i vrlo sporo 
smanjivati dozu. Prolongirana terapija pokazala se smanjivati dozu. Prolongirana terapija pokazala se 
znaznaččajnom za indukciju i trajanje remisije.ajnom za indukciju i trajanje remisije.



LijeLiječčenje  enje  FSGSFSGS
KortikosteroidiKortikosteroidi

Ukoliko u toku  lijeUkoliko u toku  liječčenju enju kortkosteroidimakortkosteroidima , u , u 
vremenskom vremenskom peroduperodu od  od  8 sedmica za djecu i 8 sedmica za djecu i 
16  sedmica za odrasle16  sedmica za odrasle, nema smanjena  , nema smanjena  
proteinurijeproteinurije indikativno je posindikativno je posttojanje ojanje steroidnesteroidne
rezistencije. Odrasli pacijenti trebaju biti rezistencije. Odrasli pacijenti trebaju biti 
tretirani 4tretirani 4--6 mjeseci6 mjeseci prije nego prije nego ššto se prihvati to se prihvati 
rezistencija na rezistencija na prednislonprednislon..



LijeLiječčenje  enje  FSGSFSGS
KortikosteroidiKortikosteroidi

Koji faktori su Koji faktori su dgovornidgovorni da su pacijenti  da su pacijenti  stersterooidid--
rezistentirezistenti??

signifikantnasignifikantna tubulointersticijalnatubulointersticijalna ooššteteććenjaenja
potvrpotvrđđena naena na renalnojrenalnoj biopsijbiopsijii
(pove(poveććana ana proteinurijaproteinurija proteina male molekulske teproteina male molekulske težžineine--
beta2 i alfa1 beta2 i alfa1 mikroglobulinmikroglobulin , , imunoglobulinimunoglobulin G)G)
povepoveććana vrijednana vrijednoost serumskog st serumskog kreatininakreatinina
masivna masivna proteinurijaproteinurija ( >10 gr / dnevno), pove( >10 gr / dnevno), poveććava ava 
izglede za loizglede za lošš ishod lijeishod liječčenja  nego kod onih sa enja  nego kod onih sa 
proteinurijomproteinurijom od 3do 10 gr/dnevno.od 3do 10 gr/dnevno.
Genetski faktoriGenetski faktori
familijarnoj formi FGSfamilijarnoj formi FGS
AfikoAfiko amerikanciamerikanci-- collapsingcollapsing FSFSGSGS



LijeLiječčenje  enje  FSGSFSGS
CyclosporinCyclosporin

Prvi izvjePrvi izvješštaji o upotrebi taji o upotrebi CyclosporinaCyclosporina u lijeu liječčenju enju 
idiopatskogidiopatskog nefrotskognefrotskog sindroma publikovani su 1986 sindroma publikovani su 1986 
godingodinee.  Poslije 20 godina iskustva jasno je da je ovo  .  Poslije 20 godina iskustva jasno je da je ovo  
lijek koji  se pokazao potrebnim u lijelijek koji  se pokazao potrebnim u liječčenju obe forme enju obe forme 
FFSSGS   GS   steroidsteroid-- ovisnih i ovisnih i steroidsteroid--rezistentnihrezistentnih oblika oblika 
bolesti.bolesti.
Upotreba Upotreba CyACyA kao inicijalne terapije opravdana je kod kao inicijalne terapije opravdana je kod 
onih koji ne mogu primati onih koji ne mogu primati kortikosteroidekortikosteroide ukljuuključčujuujućći i 
pacijente sa visokim rizikom za razvoj pacijente sa visokim rizikom za razvoj steroidnihsteroidnih
sporednih efekata.sporednih efekata.



LijeLiječčenje  enje  FSGSFSGS
CyclosporinCyclosporin

cyclosporincyclosporin u dozi od 5 mg/kg /dnevnou dozi od 5 mg/kg /dnevno perper osos,,
koncentracijkoncentracijaa ciklosporinaciklosporina u krvi između  u krvi između 125125--

225 225 ugug/l  /l  ššto aproksimativno znato aproksimativno značči dozu od 3,5 i dozu od 3,5 
mg /kg dnevnomg /kg dnevno (2x 100 mg) (2x 100 mg) 
i  mali  malee dozdozee prednisolonaprednisolona 0,15 mg/kg dnevno0,15 mg/kg dnevno--
max. 15 mg/dnevnomax. 15 mg/dnevno



LijeLiječčenje  enje  FSGSFSGS
CyclosporinCyclosporin

CattranCattran et al., et al., KidneyKidney IntInt., 1999, 56:2220., 1999, 56:2220--
2226.,2226., je je 49 pacijenata rezistentnih na 49 pacijenata rezistentnih na 
terapiju terapiju prednisoprednisololonomnom ii predhodnopredhodno tretiranihtretiranih
8 sedmica, 8 sedmica, 
lijeliječčio io terapijom terapijom CyACyA i malim dozama i malim dozama steroidasteroida
u trajanju od 26 sedmica  postigao kod 70% u trajanju od 26 sedmica  postigao kod 70% 
pacijenata parcijalnu i kompletnupacijenata parcijalnu i kompletnu remisiju remisiju ..



LijeLiječčenje  enje  FSGSFSGS
CyclosporinCyclosporin

Ova studija Ova studija CattranCattran et al., et al., KidneyKidney IntInt., 1999, 56:2220., 1999, 56:2220--
2226., je pokazala i2226., je pokazala i određene nedostatke određene nedostatke ovog ovog 
protokola  a to protokola  a to susu::

veliki broj veliki broj relapsarelapsa ((52 sedmice 40%52 sedmice 40%)), , ((78 sedmica 78 sedmica 
60% pacijenta60% pacijenta)), , 
Optimalno trajanje terapijeOptimalno trajanje terapije uz uz titriranjetitriranje doze zbog doze zbog 
povepoveććanog rizika anog rizika nefrotoksinefrotoksiččnognog djelovanja lijeka je djelovanja lijeka je 12 12 
mjesecimjeseci bez rizika od razvoja bez rizika od razvoja ciklosporinskeciklosporinske ovisnostiovisnosti, , 
uuz  z  monitoriranjemonitoriranje koncentracije lijeka u krvi, serumskkoncentracije lijeka u krvi, serumskogog
kreatininkreatininaa i krvni krvnogog tlaktlakaa i time reducirati rizik.i time reducirati rizik.



LijeLiječčenje  enje  FSGSFSGS
CitotoksiCitotoksiččnana terapija terapija 

CyclophosphamidCyclophosphamid
UpUpotrebuotrebu ciklofosfamidaciklofosfamida u lijeu liječčenju FSGS enju FSGS 

indiciraju indiciraju ččesti esti relapsirelapsi poslije terapije ili poslije terapije ili steroidnasteroidna
ovisnost ovisnost 

Terapijski protokolTerapijski protokol
2 mg / kg dnevno, 2 mg / kg dnevno, peroralnoperoralno + male doze + male doze 
steroidasteroida..
PulsnaPulsna mjesemjeseččna  terapija na  terapija ciklofasfamidomciklofasfamidom 500500--
750 mg/ m2750 mg/ m2 ii male doze male doze prednisoprednisololonnaa



LijeLiječčenje  enje  FSGSFSGS
CitotoksiCitotoksiččnana teraspijateraspija

CyclophosphamidCyclophosphamid
BanfiBanfi,G, ,G, MoriggiMoriggi, M et al.,, M et al., ClinClin NephrolNephrol 1991; 36: 1991; 36: 
53.,53.,
ciklofosfamidciklofosfamid sa malim dozama sa malim dozama prednizolonaprednizolona

peroralnoperoralno, , 1 1 –– 2 godine2 godine kod 32 pacijentakod 32 pacijenta
ili 6 mjeseci ili 6 mjeseci pulsnapulsna mjesemjeseččna  terapija na  terapija 

ciklofasfamidomciklofasfamidom(500(500--750 mg/m2750 mg/m2 ) ) i i male doze male doze 
prednisoprednisololonana,,
remisija kod 60%remisija kod 60% pacijenata, ipacijenata, i samo je jedan samo je jedan 
pacijent od 32 razvio  malignu bolest koja je mogla pacijent od 32 razvio  malignu bolest koja je mogla 
biti u vezi sa biti u vezi sa imunosupresivnomimunosupresivnom terapijom.terapijom.



LijeLiječčenje  enje  FSGSFSGS
CitotoksiCitotoksiččnana teraspijateraspija --

CyclophosphamidCyclophosphamid

Studija Studija KorbetKorbet , SM, et al.,, SM, et al., AmAm J J KidneyKidney Dis Dis 
2002004 ; 23:773.,4 ; 23:773., jeje pokazalpokazalaa malu korist odmalu korist od
ciklofosfamidaciklofosfamida u krau kraććoj primjeni oj primjeni 88--1212 sedmicasedmica..

kod pacijenata koji su kod pacijenata koji su steroidsteroid rezistentni, rezistentni, 
(manje od 25% kompletnih i parcijalnih remisija) (manje od 25% kompletnih i parcijalnih remisija) 

kod  kod  steroidsteroid ovisnihovisnih mnogo bolji efekat mnogo bolji efekat ččak do ak do 
75% imalo je kompletnu ili parcijalnu remisiju.75% imalo je kompletnu ili parcijalnu remisiju.



LijeLiječčenje  FSGS enje  FSGS 
CitotoksiCitotoksiččnana teraspijateraspija -- chlorambucilchlorambucil

HeeringHeering, P, Braun ,N, et al, P, Braun ,N, et al., ., AmAm J J KidneyKidney Dis 2004 ; Dis 2004 ; 
43:10.,43:10., uu randominiziranojrandominiziranoj studiji su studiji su uupoređivali poređivali 
efikasnost efikasnost cyclosporinacyclosporina i i kortikosteroidakortikosteroida (23 (23 ptspts))
hlorambucilahlorambucila i i kortikosteridakortikosterida ((34 34 ptspts) ) 
Grupa koja je primala Grupa koja je primala chlorambucilchlorambucil nakon nakon 6 mjeseci6 mjeseci
je preje preššla na la na cyclosporincyclosporin..
Nije nađena prednost u lijeNije nađena prednost u liječčenju enju chlorambucilomchlorambucilom u u 
krakraććem vremenu u odnosu na em vremenu u odnosu na cyclosporincyclosporin..
Poslije 4 godine nije bilo Poslije 4 godine nije bilo signifikantnesignifikantne razlike između     razlike između    
koncentracije serumskog koncentracije serumskog kreatininakreatinina, , proteinurijiproteinuriji, , 
postotkupostotku remisija, i remisija, i incidenciincidenci krajnje bubrekrajnje bubrežžne ne 
slabosti.slabosti.



LijeLiječčenje  FSGSenje  FSGS
TacrolimusTacrolimus

Postoje ograniPostoje ograniččena iskustva   sa ena iskustva   sa takrolimusomtakrolimusom (FK (FK 
506)506) u lijeu liječčenju FSGS.enju FSGS.
NajveNajveććaa retrospektivna  studija je bilaretrospektivna  studija je bila SegarraSegarra A, et A, et 
al., al., NephrolNephrol DialDial TransplantTransplant 2002; 17: 6552002; 17: 655--662662..
25 pacijenata sa prosje25 pacijenata sa prosječčnom nom proteinurijomproteinurijom od 10,2od 10,2
gr/dnevno, gr/dnevno, 
koncentracijom plazma koncentracijom plazma kreatininakreatinina 106umol/l. 106umol/l. 
Svi Svi su bili rezistentni ili ovisni, na su bili rezistentni ili ovisni, na cyclosporincyclosporin i i 
kortikosteroidekortikosteroide, , a primali su a primali su tacrolimustacrolimus sa sa 
prednisolonomprednisolonom 6 mjeseci6 mjeseci



LijeLiječčenje  FSGSenje  FSGS
TacrolimusTacrolimus-- terapijski protokolterapijski protokol

TacrolimusTacrolimus 0,15 mg / kg u dvije 0,15 mg / kg u dvije podijeljenepodijeljene
doze sa doze sa intevalomintevalom od 12 sati i odrod 12 sati i održžavana avana 
koncentracija u krvi 5koncentracija u krvi 5--10 10 ngng/ml.  /ml.  
prednisoprednisolonlon 1 mg/kg dnevno1 mg/kg dnevno perper os, os, max 6o max 6o 

mg/dnevno 4 sedmice mg/dnevno 4 sedmice 
prednisoprednisololonn 1 mg/kg na II dan,  max 6o mg do 8 1 mg/kg na II dan,  max 6o mg do 8 
sedmicesedmice
prednisoprednisololonn postepeno smanjen do 24 sedmice   postepeno smanjen do 24 sedmice   
do 0,05 mg/kg/do 0,05 mg/kg/dnevnodnevno



LijeLiječčenje  FSGSenje  FSGS
TacrolimusTacrolimus-- rezultati studijerezultati studije

SegarraSegarra A, et al., A, et al., NephrolNephrol DialDial TransplantTransplant 2002; 17: 6552002; 17: 655--662.662.

ProteinurijaProteinurija je pala  kod 17 pacijenata (68%), je pala  kod 17 pacijenata (68%), 
kompletna remisija 10 ( 40%) i  kompletna remisija 10 ( 40%) i  
parcijalna remisija 2 (8%) parcijalna remisija 2 (8%) 
5  (20%) pacijenata sa 5  (20%) pacijenata sa proteinurijomproteinurijom do 3 gr/24 sata. do 3 gr/24 sata. 
relapsrelaps je  imalo 13/17 ( 76%) poslije prekida je  imalo 13/17 ( 76%) poslije prekida 
tacrolimusatacrolimusa te ponovno uvođenje  te ponovno uvođenje tacrolimusatacrolimusa u u 
terapiju ponovno je dalo kompletne 5 (38,4%) i terapiju ponovno je dalo kompletne 5 (38,4%) i 
parcijalne remisije  4 ( 30,74%) do godinu dana  parcijalne remisije  4 ( 30,74%) do godinu dana  
prapraććenja. enja. 
Odgovor na Odgovor na tacrolimustacrolimus bio je najbolji kod onih bio je najbolji kod onih 
pacijenata koji su pacijenata koji su predhodnopredhodno reagovali na reagovali na cyclosporincyclosporin
i i prednisonprednison..



LijeLiječčenje  FSGSenje  FSGS
TacrolimusTacrolimus-- rezultati studijerezultati studije

SegarraSegarra A, et al., A, et al., NephrolNephrol DialDial TransplantTransplant 2002; 17: 6552002; 17: 655--662.662.

Blaga akutna Blaga akutna nefrotoksinefrotoksiččnostnost registrovana je kod 40% registrovana je kod 40% 
pacijenata i bila je posljedica neprikladno visoke startne pacijenata i bila je posljedica neprikladno visoke startne 
doze.doze.
Nema Nema randmiziranihrandmiziranih klinikliniččkih studija za dugotrajno kih studija za dugotrajno 
prapraććenje hronienje hroniččne toksine toksiččnostinosti
PoPoččetna doza od etna doza od 0,08 mg/kg0,08 mg/kg dnevno je dovoljna za dnevno je dovoljna za 
odrodržžavanje koncentracije avanje koncentracije tacrolimusatacrolimusa 55--12 mg/ml i mo12 mg/ml i možže e 
inducirati remisiju kod najveinducirati remisiju kod najveććeg broja pacijenata.eg broja pacijenata.
Doza od Doza od 0,06 mg/kg0,06 mg/kg dnevno, kod pacijenata sa dnevno, kod pacijenata sa 
perzistirajuperzistirajuććomom bubrebubrežžnom slabonom slaboššćću dovoljna za u dovoljna za 
koncentraciju od 5koncentraciju od 5--10 10 ngng/ml./ml.



LijeLiječčenje  FSGSenje  FSGS
TacrolimusTacrolimus-- zakljuzaključčcici

SegarraSegarra A, et al., A, et al., NephrolNephrol DialDial TransplantTransplant 2002; 17: 6552002; 17: 655--662.662.

Upotreba Upotreba tacrolimusatacrolimusa je opravdana kod pacijenata je opravdana kod pacijenata 
koji su pokazali  rezistenciju na koji su pokazali  rezistenciju na predhodnupredhodnu terapiju terapiju 
cyclosporincyclosporin--omom
Kod pacijenata koji su Kod pacijenata koji su cyclosporincyclosporin ovisni ovisni tacrolimustacrolimus
nema nikakve prednosti jer kod najvenema nikakve prednosti jer kod najveććeg broja eg broja 
ovakvih pacijenata evidentan je ovakvih pacijenata evidentan je relapsrelaps kad se iskljukad se isključči i 
terapija i zahtijeva prolongiranu terapiju za terapija i zahtijeva prolongiranu terapiju za 
odrodržžavanje remisije. avanje remisije. 
Respektabilni su rezultati  kod 28% i 48%, pacijenata Respektabilni su rezultati  kod 28% i 48%, pacijenata 
sa prvobitnom rezistencijom  na sa prvobitnom rezistencijom  na cyclosporincyclosporin 66--12 12 
mjesecimjeseci poslije kombinovane terapije poslije kombinovane terapije cyclosporinomcyclosporinom i i 
steroidimasteroidima. . 



LijeLiječčenje  enje  FSGSFSGS
MycophenolateMycophenolate mofetilmofetil (MMF)(MMF)

MMF je efektivan MMF je efektivan imunomodulatorimunomodulator u transplantaciji u transplantaciji 
solidnih solidnih rganargana i i uspjeuspješšanan agens za kontrolu agens za kontrolu 
mezangijalnemezangijalne proliferacijeproliferacije i oi oššteteććenja nastalih enja nastalih 
medijatorimamedijatorima upale kod razliupale kod različčitih oblika itih oblika glomerularnihglomerularnih
bolesti. bolesti. 
U viU višše nekontrolisanih studija potvrđena je korist od e nekontrolisanih studija potvrđena je korist od 
tretmana MMF, koji je bio sporaditretmana MMF, koji je bio sporadiččno korino koriššten kod ten kod 
tretmana tretmana steroidsteroid reszistentnihreszistentnih FFSSGS.GS.



LijeLiječčenje  enje  FSGSFSGS
MycophenolateMycophenolate mofetilmofetil (MMF)(MMF)

U retrospektivnoj studiji U retrospektivnoj studiji ChoiChoi, MJ, et al., , MJ, et al., KidneyKidney IntInt
2002; 61: 1098.,  2002; 61: 1098.,  
18 pacij18 pacijeenata sa FSGS  i  nata sa FSGS  i  kortikosteroidnomkortikosteroidnom
rezistencijom, rezistencijom, kortikosteroidnomkortikosteroidnom zavisnosti sa ili zavisnosti sa ili 
bez bez cyclosporinacyclosporina i /ili progresivnom bubrei /ili progresivnom bubrežžnom nom 
disfunkcijomdisfunkcijom
je primalo je primalo mycophenolatmycophenolat mofetilmofetil ( sa ili bez ( sa ili bez 
kortikosterdakortikosterda) ) 
u razliu različčitim dozamaitim dozama (500 mg(500 mg--2,0 gr)2,0 gr) u periodu od 4 u periodu od 4 
do 24 mjeseca, do 24 mjeseca, 
kompletnom (2) i parcijalnom remisijom (6) kompletnom (2) i parcijalnom remisijom (6) 
pacijenata, pacijenata, 
sa sa signifikantnimsignifikantnim padom padom proteinurijeproteinurije 4,7 gr/24 h 4,7 gr/24 h --2,2 2,2 
gr/24hgr/24h
stabilnom bubrestabilnom bubrežžnom funkcijom pre i post nom funkcijom pre i post 
plazmatskeplazmatske koncentracije koncentracije kreatininakreatinina ( 203( 203-- 221 221 
umolumol/l). /l). 



LijeLiječčenje  enje  FSGSFSGS
MycophenolateMycophenolate mofetilmofetil (MMF)(MMF)

U retrospektivnoj studiji U retrospektivnoj studiji CattranCattran, DC, et al., , DC, et al., ClinClin
NephrolNephrol 2004 ; 62: 4052004 ; 62: 405
18 pacij18 pacijeenata sa FSGS i nata sa FSGS i nefrotskomnefrotskom proteinurijomproteinurijom svi svi 
rezistentni na rezistentni na kortikosteroidekortikosteroide i 75% na i 75% na citotoksicitotoksiččnene
agenseagense i /ili i /ili kalcineurinskekalcineurinske inhibitoreinhibitore
mycophenolatmycophenolat mofetilmofetil ( sa ili bez ( sa ili bez kortikosterdakortikosterda) ) 
prosjeprosječčno 8  mjeseci.no 8  mjeseci.
Redukcija Redukcija proteinurijeproteinurije za 50% bila je evidentna kod 8 za 50% bila je evidentna kod 8 
pacijenata (44pacijenata (44%)%)
Trajno poboljTrajno poboljššanje je bilo kod 4/8 pacijenta poslije 1 anje je bilo kod 4/8 pacijenta poslije 1 
godinegodine
Nije bilo pacijenata sa kompletnom remisijomNije bilo pacijenata sa kompletnom remisijom
Nije bilo pogorNije bilo pogorššanja anja renalnerenalne funkcijefunkcije



LijeLiječčenje  enje  FSGSFSGS
PlasmapheresisPlasmapheresis et LDL et LDL apheresisapheresis

Primjena  Primjena  plasmaferezeplasmafereze i LDL i LDL aferezeafereze u u 
nekonrolisanimnekonrolisanim studijama istrastudijama istražživanjima  ima ivanjima  ima 
razlirazliččite rezultateite rezultate kod pacijenata sa kod pacijenata sa refraktarninrefraktarnin
primarnim FSGSprimarnim FSGS..
MitwalliMitwalli, AH., , AH., NephrolNephrol DialDial TransplantTransplant 1998; 1998; 
32:230.,32:230., navodi kod 11 pacnavodi kod 11 pacijenata sa biopsijom ijenata sa biopsijom 
potvrđenom FSGS i  bez adekvatnog odgovora potvrđenom FSGS i  bez adekvatnog odgovora 
na na kortikosteroidnukortikosteroidnu i i citotoksicitotoksiččnunu terapiju bili su terapiju bili su 
podvrgnuti 17 sesija podvrgnuti 17 sesija plazmaferezaplazmafereza u trajanju oko u trajanju oko 
22 sedmice.22 sedmice.
Prema ovimPrema ovim rezultatimarezultatima kompletnu remisiju je kompletnu remisiju je 
imalo 6 pacijenata i parcijalnu 2 pacijenta. imalo 6 pacijenata i parcijalnu 2 pacijenta. 



LijeLiječčenje  enje  FSGSFSGS
PlasmapheresisPlasmapheresis LDL LDL apheresisapheresis

Za  razliku od ove, novija  nekontrolisana studija Za  razliku od ove, novija  nekontrolisana studija 
MatalonMatalon, A, et al., , A, et al., SeminSemin NephrolNephrol 2000; 20:309  2000; 20:309  
navodi lonavodi lošš terapijski odgovor na terapijski odgovor na plazmaferezuplazmaferezu sa sa 
svega 2 odsvega 2 od 88 pacijenata, koji su imali tranzitorno pacijenata, koji su imali tranzitorno 
poboljpoboljššanje anje proteinurijeproteinurije.      .      
U toku 2 mjeseca U toku 2 mjeseca proteinurijaproteinurija se vrase vraćća na a na 
pretretmanskepretretmanske vrijednosti.vrijednosti.



Primarna Primarna imunoglobulinimunoglobulin A A nefropatijanefropatija
((IgAIgA nephropathianephropathia))

PrimarnaPrimarna IgA IgA nefropatijanefropatija jeje najrasprostranjenija  najrasprostranjenija  
glomerularnaglomerularna bolest bolest koju odlikuje koju odlikuje rekurentnarekurentna
makroskopskamakroskopska hematurijahematurija ili ili mikrohematurijamikrohematurija, , 
sa  sa  IgA IgA i C3 i C3 depozitima u depozitima u mezangijumumezangijumu sa ili sa ili 
bez bez proteinurijeproteinurije i normalnom bubrei normalnom bubrežžnom nom 
funkcijom. Poznato nam je da ju je funkcijom. Poznato nam je da ju je BergerBerger
nazvao nazvao benigna benigna rekurentnarekurentna hematurijahematurija;;



Primarna Primarna imunoglobulinimunoglobulin A A nefropatijanefropatija
((IgAIgA nephropathianephropathia))

D D AmicoAmico, G., , G., Am J Am J KidneyKidney DisDis 1992; 20: 315., 1992; 20: 315., 
AlmertineAlmertine,E,et al.,E,et al.AmJ AmJ KidneyKidney DisDis 1991; 18: 1991; 18: 1212., ., 
JohnstonJohnston , PA et al ., , PA et al ., Q J Med 1992; 84:619., Q J Med 1992; 84:619., 
IIstrastražživanjaivanja nana velikvelikoom brojm brojuu pacijenata (253 pacijenata (253 
ptspts) pokazala) pokazala susu da je ovo najda je ovo najččeeššćća a sporo sporo 
progresivna bolestprogresivna bolest koja se kod 15 % slukoja se kod 15 % sluččajeva ajeva 
za 10 godina i 20% sluza 10 godina i 20% sluččajeva tokom 20 godina ajeva tokom 20 godina 
zavrzavrššava terminalnom ava terminalnom insuficijencijominsuficijencijom bubregabubrega..



Primarna Primarna imunoglobulinimunoglobulin A A nefropatijanefropatija
((IgAIgA nephropathianephropathia))

Pacijenti koji imaju samo Pacijenti koji imaju samo rekurentnerekurentne epizode epizode 
masivne  masivne  hematurijehematurije, manje su rizi, manje su riziččni od ni od 
pacijenata sa pacijenata sa perzistentnomperzistentnom mikroskopskomikroskopskom m 
hematurijomhematurijom i i proteinurijomproteinurijom..
PPacijentiacijenti sasa izolovanoizolovanomm hematurijomhematurijom bez bez 

proteinurijeproteinurije/ili/ili sasa malom malom proteinurijomproteinurijom kroz dukroz dužži i 
vremenski period pravremenski period praććenja ne moraju imati enja ne moraju imati 
benigan tok bolesti. benigan tok bolesti. 



Primarna Primarna imunoglobulinimunoglobulin A A nefropatijanefropatija
((IgAIgA nephropathianephropathia))

SzetoSzeto, CC , CC LaiLai, F et al., , F et al., Am J Med 2001; Am J Med 2001; 
110:434., je potvrdi110:434., je potvrdioo da veliki da veliki procenatprocenat ovakvih ovakvih 
pacijenata ima progresivnu bubrepacijenata ima progresivnu bubrežžnu bolest i da nu bolest i da 
kod oko polkod oko poloovine bolesnika pravine bolesnika praććenih prosjeenih prosječčno 7 no 7 
godina razvija se godina razvija se proteinurijaproteinurija vevećća od a od 
1gr/dnevno,1gr/dnevno, hipertenzijahipertenzija i/ili slabljenje bubrei/ili slabljenje bubrežžne ne 
funkcije sa porastom funkcije sa porastom azotnihazotnih materija u krvi materija u krvi >>
120 120 umolumol/L. /L. 



Primarna Primarna imunoglobulinimunoglobulin A A nefropatijanefropatija
LijeLiječčenjeenje

Tretman Tretman IgAIgA nefropatijenefropatije ovisi od kliniovisi od kliniččkog toka, kog toka, 
vrijednosti vrijednosti proteinurijeproteinurije i stepena bubrei stepena bubrežžnog onog oššteteććenja. enja. 
Kada zapoKada započčeti eti ijeiječčenjeenje kortikosteroidimakortikosteroidima i da li lijei da li liječčiti iti 
malim ili vemalim ili veććim dozama im dozama kortikosteroidakortikosteroida je kontraverzno.je kontraverzno.

Ako je Ako je proteinurijaproteinurija <1,0 gr/dnevno, normalan serumski <1,0 gr/dnevno, normalan serumski 
kreatininkreatinin, u terapiju je neophodno uklju, u terapiju je neophodno uključčiti iti ACE ACE 
inhibitoreinhibitore i/ili i/ili blokatoreblokatore angiotentinangiotentin II II receptotareceptota
ARBsARBs,, jednako kod jednako kod normotenzivnihnormotenzivnih kao i kod kao i kod 
hipertenzivnihhipertenzivnih pacijenata zbog dodatnog pacijenata zbog dodatnog 
antiproteinuriantiproteinuriččnognog efekta i usporavanja hroniefekta i usporavanja hroniččne ne renalnerenalne
insuficijencijeinsuficijencije. . Kim, MJ, et all Kim, MJ, et all YonseiYonsei Med J, Med J, 
2003;44:4532003;44:453--72 72 



Primarna Primarna imunoglobulinimunoglobulin A A nefropatijanefropatija
LijeLiječčenjeenje--kortikosteroidikortikosteroidi

U U prospektivnojprospektivnoj studijistudiji PozziPozzi,C,,C, at all.,at all., JJ AM AM SocSoc
NephrolNephrol 2004;15:157.,2004;15:157.,
86 pacijenata sa 86 pacijenata sa proteinurijomproteinurijom ((11--3.5 gr/dnevno3.5 gr/dnevno) i ) i 
vrijednostima vrijednostima serumskogserumskog kreatininakreatinina <<133umol/l133umol/l
randominiziranirandominizirani samo na samo na suportivnojsuportivnoj terapijiterapiji ili ili 
kortikosteroidimakortikosteroidima ((1,01,0 gr/i.v. gr/i.v. methyprednisolonamethyprednisolona tri tri 
uzastopna dana na pouzastopna dana na poččetku 1, 3, i 5etku 1, 3, i 5 mjeseca,mjeseca, uu
kombinaciji sakombinaciji sa 0,5mg/kg0,5mg/kg oralno oralno prednisolonaprednisolona
alternativno svaki drugi dan alternativno svaki drugi dan 66 mjesecimjeseci))
Nakon 6 godina pacijenti na Nakon 6 godina pacijenti na kortikosteridnojkortikosteridnoj terapiji imali terapiji imali 
su znasu značčajno manju ajno manju incidencuincidencu terminalne terminalne insuficijencijeinsuficijencije i i 
nastavljenonastavljeno jeje desetogodidesetogodiššnje pranje praććenjeenje..



Primarna Primarna imunoglobulinimunoglobulin A A nefropatijanefropatija
LijeLiječčenjeenje--kortikosteroidikortikosteroidi

KatafuchiKatafuchi R, et al., R, et al., AmAm J J KidneyKidney DisDis,2003;41:972,2003;41:972--83.83., , 
kontrolirankontroliranom om studijstudijom  procjenjivani  efekti steroidne om  procjenjivani  efekti steroidne 
terapije terapije kod pacijenata sa kod pacijenata sa proteinurijomproteinurijom (0,5(0,5--
2,0gr/dnevn2,0gr/dnevno)o) nakon 5 godina nakon 5 godina observacijeobservacije pacijenata pacijenata 
na malim dozama steroida (20mg do 5 mg).na malim dozama steroida (20mg do 5 mg).

Rezultat ovakve doze steroida je bila reducirana Rezultat ovakve doze steroida je bila reducirana 
proteinurijaproteinurija, ali bez efekata na zaustavljanje propadanja , ali bez efekata na zaustavljanje propadanja 
bubrebubrežžne funkcije.  Autori zakljune funkcije.  Autori zaključčuju da su obavezne uju da su obavezne 
vevećće doze  e doze  kortikosteroidakortikosteroida u lijeu liječčenju ovog entiteta  enju ovog entiteta  



Primarna Primarna imunoglobulinimunoglobulin A A nefropatijanefropatija
LijeLiječčenjeenje--citotoksicitotoksiččnimnim lijekovimalijekovima

TumlinTumlin JA, JA, LohavichanLohavichan,V, et al.,,V, et al., NephrolNephrol DialDial TransplantTransplant 2003; 18: 2003; 18: 
1321., 1321., 
Prolongirana Prolongirana imunosupresivnaimunosupresivna terapija evalterapija evaluuirana je kod 12 irana je kod 12 
pacijenata sapacijenata sa IgA IgA nefropatijanefropatija rapidno progresivnog toka sa rapidno progresivnog toka sa 
histolohistološški difuznim polumjeseki difuznim polumjeseččastim astim ekstarkapilarnimekstarkapilarnim
promjenamapromjenama..
pulsnepulsne doze doze methylprednisolonamethylprednisolona (15mg/(15mg/kgdnevnokgdnevno tri dana),tri dana),
oralno oralno prednisolonprednisolon ((1mg/kg dnevno1mg/kg dnevno)) 60 dana60 dana,,
potom smanjiti dozu na potom smanjiti dozu na (0(0,6 mg /kg dnevno,6 mg /kg dnevno)) narednih 60 dana, narednih 60 dana, 
nastaviti sa nastaviti sa ((0,3 mg/0,3 mg/kgdnevnokgdnevno)) 60 dana,60 dana,
sa dozom odrsa dozom održžavanjaavanja od od ((10 mg /dnevno10 mg /dnevno)) do ponovne biopsije,do ponovne biopsije,
mmjesejeseččno no intravenskiintravenski cyclophosphamidcyclophosphamid ((0,5 g/m0,5 g/m22) 6 mjeseci,) 6 mjeseci,
u komparaciji sa ne tretiranim pacijentima u komparaciji sa ne tretiranim pacijentima incidencaincidenca potpunog potpunog 
gubitka bubregubitka bubrežžne funkcije za 3 godine prane funkcije za 3 godine praććenja je bila signifikantno enja je bila signifikantno 
manja 1/12 na prema 5/12 ( 42%).manja 1/12 na prema 5/12 ( 42%).



Primarna Primarna imunoglobulinimunoglobulin A A nefropatijanefropatija
LijeLiječčenjeenje--citotoksicitotoksiččnimnim lijekovimalijekovima

RascheRasche, FM.,, FM., NephronNephron ClinClin PractPract, 2003; 93:131, 2003; 93:131--66.,.,
objavio je  sliobjavio je  sliččne rezultatene rezultate
kodkod progresivneprogresivne IgAIgA nefropatijenefropatije sasa porastomporastom kreatinakreatina za za 
25% u 25% u posljednjaposljednja 3 3 mjesecamjeseca i i kreatininomkreatininom >2 mg/dl>2 mg/dl (170 (170 
uumol/l)mol/l)
Terapijski protokol:Terapijski protokol:
lijeliječčenjenjee sasa pulsnimpulsnim dozamadozama cyclophospamidacyclophospamida (750 (750 
mg /m2mjesemg /m2mjeseččno 6 no 6 mjesecimjeseci ) ) 
malimmalim dozamadozama prednizolonaprednizolona
OvimOvim tretmanomtretmanom jeje reduciranreduciran gubitakgubitak bubrebubrežžnene funkcijefunkcije
sasa 16% 16% nana 4% i 4% i smanjenasmanjena proteinurijaproteinurija



Primarna Primarna imunoglobulinimunoglobulin A A nefropatijanefropatija
LijeLiječčenjeenje--citotoksicitotoksiččnimnim lijekovimalijekovima

BallardieBallardie, FW., , FW., J Am J Am SocSoc NephrolNephrol 2002; 13:142.,2002; 13:142.,
randomiziranrandomiziranaa studijstudijaa 38 pacijenata sa IgA38 pacijenata sa IgA nefropatijomnefropatijom
i  inicijalnim vrijednostima i  inicijalnim vrijednostima kreatinakreatina (130(130--250 250 umolumol/L) /L) 
provodila je lijeprovodila je liječčenje enje 
neimunosupresivnomneimunosupresivnom terapijom ( kontrolna grupa)terapijom ( kontrolna grupa)
i i cyclophosphamidomcyclophosphamidom oralnooralno prva tri mjesecaprva tri mjeseca,,
sa nastavkom lijesa nastavkom liječčenja enja azathiopriazathioprinnomom minimalno 2 minimalno 2 
godinegodine
Doza  oba lijeka je bila 1,5 mg/kg dnevno Doza  oba lijeka je bila 1,5 mg/kg dnevno perper osos
Neki pacijenti su uzimali Neki pacijenti su uzimali azathiopriazathioprinn do 6 godina.do 6 godina.
U U poređenjupoređenju sa kontrolnom grupom  signifikantno vesa kontrolnom grupom  signifikantno većće  e  
je bilo preje bilo prežživljavanje bubrega u tretiranoj grupi i to : ivljavanje bubrega u tretiranoj grupi i to : dvije dvije 
godine (82 /68 %), tri godine (82/47 %), godine (82 /68 %), tri godine (82/47 %), ččetiri etiri 
godine(72/26  %), i pet godina(72/6 %).godine(72/26  %), i pet godina(72/6 %).



Primarna Primarna imunoglobulinimunoglobulin A A nefropatijanefropatija
LijeLiječčenjeenje--cyclosporinomcyclosporinom

CattranCattran , D, DCC., ., ClinClin NephrolNephrol 1991; 35  Suppl1: 1991; 35  Suppl1: 
S43.,S43., jeje objavobjavioio rezultaterezultate lijeliječčenjaenja
CyclosporinomCyclosporinom IgAIgA nefropatijenefropatije i i potvrdipotvrdioo dada
CyACyA reducirareducira proteinurijuproteinuriju i i smanjujesmanjuje nivonivo
cirkulirajucirkulirajuććegeg imunoglobulinaimunoglobulina IgAIgA, , aliali povepoveććavaava
nivonivo kreatininakreatinina u u krvikrvi, , kojikoji jeje znaznaččajnoajno viviššii u u 
odnosuodnosu nana netretiranenetretirane pacijentepacijente



Primarna Primarna imunoglobulinimunoglobulin A A nefropatijanefropatija
LijeLiječčenjeenje -- mycophenolatemycophenolate mofetilmofetil

Nekoliko Nekoliko randominiziranihrandominiziranih studijastudija se razlikuje prema se razlikuje prema 
rezultatima lijerezultatima liječčenja IgA enja IgA nefropatijenefropatije ovim lijekom. ovim lijekom. 
MaesMaes,BD, et al., ,BD, et al., KidneyKidney Int 2004;65:1842., Int 2004;65:1842., 
FrischFrisch,g,et al., ,g,et al., NephrolNephrol DialDial TransplantTransplant 2005;2005;
nisu nanisu naššli posebneli posebne prednosti prednosti u lijeu liječčenju enju MycophenolateMycophenolate
mofetilommofetilom IgA IgA nefropatijenefropatije..
ChenChen, X,  et al., , X,  et al., ZhonghuaZhonghua YiYi XueXue Za Za ZhiZhi 2002;82:796   2002;82:796   
ThangThang, S, et al., , S, et al., KidneyKidney Int 2005:802.Int 2005:802.,,
navode navode benefitebenefite u lijeu liječčenju enju MycophenolateMycophenolate mofetilommofetilom u u 
redukciji redukciji proteinurijeproteinurije..



Primarna Primarna imunoglobulinimunoglobulin A A nefropatijanefropatija
LijeLiječčenje enje --IVIGIVIG

IntravenskaIntravenska upotreba visokih doza upotreba visokih doza imunoglobulinaimunoglobulina
opravdana jeopravdana je u lijeu liječčenju enju IgIg A A nefropatijenefropatije sa tesa tešškom kom 
proteinurijomproteinurijom relativno rapidnim gubitkom bubrerelativno rapidnim gubitkom bubrežžne ne 
funkcijefunkcije..
RostokerRostoker, , GG, et al., , et al., AnnAnn Intern Med 1994;120:476 Intern Med 1994;120:476 
Jedanaest pacijenata sa IgA Jedanaest pacijenata sa IgA nefropatijomnefropatijom i  2 sa i  2 sa HenochHenoch
--SchonleinSchonlein purpurom jepurpurom je tretiranotretirano sa 1,0 gr/kg dva dana u sa 1,0 gr/kg dva dana u 
mjesecu, tri mjeseca uzastopnomjesecu, tri mjeseca uzastopno. Rezultati ovog lije. Rezultati ovog liječčenja enja 
redukcija redukcija proteinurijeproteinurije(5,2 (5,2 --2,3 gr/dnevno),2,3 gr/dnevno),
prevencija daljeg gubitka bubreprevencija daljeg gubitka bubrežžne funkcijene funkcije (pad GF (pad GF 
3,8 ml/min mjese3,8 ml/min mjeseččno, nije se mijenjao poslije terapije) i no, nije se mijenjao poslije terapije) i 
smanjenje smanjenje inflamatornihinflamatornih aktivnostiaktivnosti i odlaganje IgA i odlaganje IgA 
depozita na ponovljenoj biopsiji. IVIG mogu parcijalno depozita na ponovljenoj biopsiji. IVIG mogu parcijalno 
korigovatikorigovati IgG deficit, i tako smanjiti predispoziciju ovih IgG deficit, i tako smanjiti predispoziciju ovih 
bolesnika infekcijama.  bolesnika infekcijama.  



Primarna Primarna imunoglobulinimunoglobulin A A nefropatijanefropatija
LijeLiječčenje enje -- tonsilectomiatonsilectomia

BiloBilo jeje mnogmnogoo diskusijadiskusija u u literaturiliteraturi okooko potrebepotrebe
tonzilektomijetonzilektomije u u IgAIgA nefropatijinefropatiji. . RezultatiRezultati retrospektivnih retrospektivnih 
istraistražživanja su nekonzistentni. ivanja su nekonzistentni. 
HottaHotta,O, et al., ,O, et al., Am J Am J KidneyKidney DisDis 2001; 38: 7362001; 38: 736--743743., ., 
istiističče produe produžženje trajanja klinienje trajanja kliniččke remisije kada je ke remisije kada je 
tonzilektomijatonzilektomija kombinovanakombinovana sa sa kortikosteroidimakortikosteroidima, ali bez , ali bez 
efekata na dugoroefekata na dugoroččni ishodni ishod
SatoSato, M, et al., , M, et al., NephronNephron ClinClin PractPract, 2003;93:137, 2003;93:137--4545..
navodi navodi benefitbenefit u smanjenu progresije u smanjenu progresije hronihroniččnene renalnerenalne
insuficijencijeinsuficijencije u petogodiu petogodiššnjem pranjem praććenju  pacijenata sa enju  pacijenata sa 
redukcijom redukcijom glomerularneglomerularne filtracijefiltracije ((kreatininkreatinin>130umol/l ) i >130umol/l ) i 
kombinovanomkombinovanom terapijom  terapijom  pulsnimpulsnim dozama dozama 
methylprednisolonamethylprednisolona i i tonzilektomijetonzilektomije . . 



Primarna Primarna imunoglobulinimunoglobulin A A nefropatijanefropatija
LijeLiječčenje enje ––omega 3 masna kiselinaomega 3 masna kiselina

U dvjema U dvjema kontrolisanimkontrolisanim prospektivnimprospektivnim dvostruko slijepim   dvostruko slijepim   
studijama  u dvogodistudijama  u dvogodiššnjem pranjem praććenju  enju  
BenettBenett, WM, et al., , WM, et al., ClinClin NephrolNephrol 1989; 31:128.,1989; 31:128., i i 
PetterssonPettersson, EE et al., , EE et al., ClinClin NephrolNephrol 1994; 41:1831994; 41:183.,.,
oomegamega--3 nije se pokazala djelotvornom3 nije se pokazala djelotvornom..
DonaldioDonaldio, JV, et al., , JV, et al., J Am J Am SocSoc NephrolNephrol 2001; 12: 791.,2001; 12: 791.,
sa 106 pacijenata i sa 106 pacijenata i visokim dozama visokim dozama ((11,8 ,8 grgr dnevno) dnevno) 
eicosapetaenoieicosapetaenoiččnana kiselinekiseline u trajanju od 2 godine, u trajanju od 2 godine, 
pokazala jepokazala je mnogo manju mnogo manju incidencuincidencu porasta plazma porasta plazma 
kreatininakreatinina u odnosu na u odnosu na placeboplacebo grupu (6/33%)grupu (6/33%)
manju manju incidencuincidencu smrti ili terminalne smrti ili terminalne renalnerenalne
insuficijencijeinsuficijencije u toku 4 godine  u toku 4 godine  ((10/ 40%). 10/ 40%). 
nije bilo razlinije bilo razlikke ue u ekskrecijiekskreciji proteina i krvnom tlaku. proteina i krvnom tlaku. 



Primarna Primarna imunoglobulinimunoglobulin A A nefropatijianefropatijia
LijeLiječčenje enje –– dijetnadijetna modifikacijamodifikacija

Kako se vjeruje  da je  kod nekih bolesnika Kako se vjeruje  da je  kod nekih bolesnika IgIg A A 
nefropatijanefropatija posljedica imune reakcije posljedica imune reakcije mukozemukoze na  na 
određene dijetetske proizvode i izbjegavanje tih određene dijetetske proizvode i izbjegavanje tih 
namirnica monamirnica možže imati povoljan e imati povoljan efekatefekat na tok na tok 
bolesti.bolesti.



Primarna Primarna imunoglobulinimunoglobulin A A nefropatijianefropatijia
LijeLiječčenje enje –– dijetnadijetna modifikacijamodifikacija

U U studiji u Italiji studiji u Italiji CoppCopp, R, et al.,, R, et al.,ClinClin NephrolNephrol 1990;1990;
33:7233:72--86., 86., nisko antigenska dinisko antigenska dijejetata korikorišštena je kod 51tena je kod 51
pacijenta sa IgA pacijenta sa IgA nefropatijomnefropatijom. . DDijeta je bila ijeta je bila 
ograniograniččavajuavajućća za via za višše vrsta mesa, jaja, mlijee vrsta mesa, jaja, mliječčnih nih 
proizvoda i proizvoda i gluteinagluteina.  .  
U grupi  21 pacijenta sa U grupi  21 pacijenta sa proteinurijomproteinurijom >1gr/dnevno, njih >1gr/dnevno, njih 
12 je imalo zna12 je imalo značčajan pad ajan pad proteinurijeproteinurije, a naknadna , a naknadna 
biopsija je pokazala redukciju depozita u biopsija je pokazala redukciju depozita u mezangijumezangiju
imunoglobulinskiimunoglobulinskihh i C3 depozita i i C3 depozita i fibrinafibrina..
U nekim drugim U nekim drugim nekontrolisanimnekontrolisanim studijama objavljeni su studijama objavljeni su 
slisliččni rezultati sa ni rezultati sa gluteinglutein--freefree dijetama dijetama ššto dalje treba to dalje treba 
istraistražživati.  ivati.  



Membranska Membranska nefropatijanefropatija
NephropathiaNephropathia membranosamembranosa

UprkosUprkos intenzivniintenzivnimm istraistražživanjima unazad 2ivanjima unazad 200
godina jogodina jošš uvijek smo daleko od optimalne uvijek smo daleko od optimalne 
sheme lijesheme liječčenja ovog tipa enja ovog tipa glomerulonephritisaglomerulonephritisa i i 
rezultati su kontraverzni.rezultati su kontraverzni.
PernaPerna et al., et al., Am J Am J KidneyKidney DisDis; 2004, 44:358; 2004, 44:358--
401401..,  dao je jedan sistemati,  dao je jedan sistematiččan prikaz rezultata an prikaz rezultata 
lijeliječčenja sa vienja sa višše terapijskih protokola,e terapijskih protokola, u trajanju u trajanju 
od 6 mjeseciod 6 mjeseci u kojim su koriu kojim su koriššteni teni koritikosteroidikoritikosteroidi
sami, sami, alkilirajualkilirajuććii agensi, agensi, clalcineurinclalcineurin inhibitoriinhibitori, i , i 
antiproliferativniantiproliferativni agensi. agensi. 



Membranska Membranska nefropatijanefropatija
NephropathiaNephropathia membranosamembranosa

LijeLiječčenje samim enje samim kortikosteroidimakortikosteroidima nije  pokazalo nije  pokazalo 
da znada značčajno utiajno utičče niti na e niti na proteinurijuproteinuriju niti na niti na 
progresiju progresiju insuficijencijeinsuficijencije bubrega. bubrega. PrimjenjeniPrimjenjeni
kao kao monoterapijamonoterapija i i citotoksicitotoksiččnini lijekovi  nisu lijekovi  nisu 
pokazalpokazalii posebno znaposebno značčajno ajno dejstvodejstvo na tok na tok 
membranoznemembranozne nefropatijenefropatije. . 



Membranska Membranska nefropatijanefropatija
NephropathiaNephropathia membranosamembranosa

U lijeU liječčenju enju idiopatskogidiopatskog membranoznogmembranoznog
glomerulonefritisaglomerulonefritisa dobre rezultate dala je dobre rezultate dala je 
kombinovanakombinovana terapija terapija kortikosteroidimakortikosteroidima i i 
citotoksicitotoksiččnimnim lijekovimalijekovima
CattranCattran, D, et al.,, D, et al.,J Am J Am SocSoc NephrolNephrol 2005, 16: 11882005, 16: 1188--
11941194 u svojoj studiji daou svojoj studiji dao jeje algoritam lijealgoritam liječčenja enja 
pacijenata sa pacijenata sa membranoznimmembranoznim glomerulonefritisomglomerulonefritisom..



Membranska Membranska nefropatijanefropatija
NephropathiaNephropathia membranosamembranosa

PacijentiPacijenti sasa malimmalim rizikomrizikom
sasa <5% <5% rizikarizika za za progresijuprogresiju bolestibolesti unutarunutar
5godina.5godina.
normalnnormalnaa bubrebubrežžnnaa funkcijfunkcijaa
i i proteinurijproteinurijaa < 4gr/dnevno u < 4gr/dnevno u perioduperiodu odod 6 6 
mjesecmjesecii
TTretmanretman suportivnusuportivnu terapijterapijaa sasa monitoriranjemmonitoriranjem

krvnogkrvnog tlakatlaka i i odrodržžavanjemavanjem vrijednostvrijednosti <i < 130/80 130/80 
mmmHgmmmHg,  ,  upotrebaupotreba ACE ACE inhibitorainhibitora + ARB+ ARBss, i , i 
monitoriranjemonitoriranje bubrebubrežžnene funkcijefunkcije i i proteinurijeproteinurije..



Membranska Membranska nefropatijanefropatija
NephropathiaNephropathia membranosamembranosa

PacijentiPacijenti sasa umjerenimumjerenim rizikomrizikom

normalnnormalnaa bubrebubrežžnnaa funkcijfunkcijaa,,
perzistentnomperzistentnom proteinurijomproteinurijom izmeđuizmeđu 44--8 8 grgr/ / 
dnevnodnevno, u , u tokutoku 6 6 mjesecimjeseci observacijeobservacije
Ova Ova grupagrupa pacijenatapacijenata trebatreba bitibiti lijeliječčenaena
kombinovanomkombinovanom terapijomterapijom kortikosteroidakortikosteroida i i 
citocitototoksiksiččnihnih lijekovalijekova..



Membranska Membranska nefropatijanefropatija
NephropathiaNephropathia membranosamembranosa

PacijentiPacijenti sasa umjerenimumjerenim rizikomrizikom
protokol po protokol po PonticelliPonticelli--uu

kombinovanokombinovano lijeliječčenje steroidima i enje steroidima i hlorambucilomhlorambucilom 6 6 
mjesecimjeseci
pulsnepulsne doze doze metmethyhyipredniiprednissolonaolona prva tri dana svakog prva tri dana svakog 
mjeseca 1,0 grmjeseca 1,0 gr i.v.i.v. u infuziji /dnevno, u infuziji /dnevno, 
jednog mjeseca 0,5 mg/kg jednog mjeseca 0,5 mg/kg prednisolonaprednisolona perper osos svakog svakog 
dana do kraja mjeseca, dana do kraja mjeseca, 
sljedesljedećći mjesec poslije i mjesec poslije pulsnihpulsnih doza doza methylprednisolonamethylprednisolona
0,2mg/kg 0,2mg/kg hlorambucilahlorambucila..
DestogodiDestogodiššnjenje preprežživljavanje bubrega poveivljavanje bubrega poveććano je ano je 
sa 62% u kontrolnoj grupi na u tretiranoj grupi na sa 62% u kontrolnoj grupi na u tretiranoj grupi na 
92%92% ..



Membranska Membranska nefropatijanefropatija
NephropathiaNephropathia membranosamembranosa

PacijentiPacijenti sasa umjerenimumjerenim rizikomrizikom

PonticelliPonticelli, C, et al., J Am , C, et al., J Am SocSoc NephrolNephrol 1998;9:4441998;9:444--
450450.,.,
pulsnepulsne doze doze metmethyhyipredniiprednissolonaolona prva tri dana prva tri dana 
svakog mjeseca svakog mjeseca ((1,0 gr1,0 gr i.v.i.v. ) ) u infuziji /dnevno,u infuziji /dnevno,
prednisolonprednisolon ((0,5 0,5 grgr / kg/ kg) ) peroralnoperoralno nana 48 sati 6 48 sati 6 

mjesecimjeseci, 1, 1 ,, 3 i 53 i 5 mjeseca mjeseca , , 
CyclophosphamiCyclophosphamidd ((1,5 do 2,01,5 do 2,0 mg /kgmg /kg) ) oralnooralno
dnevnodnevno 6 6 mjesecimjeseci,, u u mjesecimamjesecima 2,2, 4 i4 i 66..



Membranska Membranska nefropatijanefropatija
NephropathiaNephropathia membranosamembranosa

CyclosporinCyclosporin
CyclospoirinCyclospoirin se pokazao efikasnim u lijese pokazao efikasnim u liječčenju pacijenataenju pacijenata
sasa umjereno izraumjereno izražženim rizikom za progresiju. U enim rizikom za progresiju. U 
randomiziranojrandomiziranoj, kontroliranoj studiji, kontroliranoj studiji CattranCattran DC, et al., DC, et al., 
KidneyKidney Int 2001, 59:1484Int 2001, 59:1484--1490.1490.
CyclosporinCyclosporin jeje ordiniranordiniran u dnevnoj dozi od u dnevnoj dozi od 33--4 mg/kg4 mg/kg u u 
dvije podijeljene doze, u trajanju od  dvije podijeljene doze, u trajanju od  6 mjeseci6 mjeseci
UU trajanju odtrajanju od 6 mjeseci tretmana 6 mjeseci tretmana aproximativnoaproximativno je 70% je 70% 
pacijenata postiglo kompletnu ili parcijalnu remisiju u pacijenata postiglo kompletnu ili parcijalnu remisiju u 
odnosu na 23% u odnosu na 23% u placeboplacebo grupi. grupi. 
RelapsRelaps je imalo 30je imalo 30--40% pacijenta unutar40% pacijenta unutar 2 godine od 2 godine od 
iskljuisključčenja medikamenta u obje grupe (43% pacijenata enja medikamenta u obje grupe (43% pacijenata 
tretiranih CyA i 40% pacijenata tretiranih tretiranih CyA i 40% pacijenata tretiranih placebomplacebom). ). 



Membranska Membranska nefropatijanefropatija
NephropathiaNephropathia membranosamembranosa

Pacijenti sa visokim rizikomPacijenti sa visokim rizikom
perzistentnperzistentnoo visokvisokaa vrijednostvrijednost proteinurijeproteinurije>>10 10 
gr/dnevno,u tokugr/dnevno,u toku 6 mjeseci6 mjeseci..
Sa ili bez Sa ili bez pogorpogorššanjanjaa bubrebubrežžne funkcijene funkcije..
Ovi pacijenti Ovi pacijenti ččine malu proporciju pacijenata sa IMGN ine malu proporciju pacijenata sa IMGN 
( 10( 10--15 % ). 15 % ). 
Rapidno pogorRapidno pogorššanje ovih parametara, posebno kod anje ovih parametara, posebno kod 
predhodnopredhodno stabilnih  pacijenata  mostabilnih  pacijenata  možže  da ukae  da ukažže na e na 
nove komplikacije kao nove komplikacije kao ššto je to je renalnarenalna venska tromboza, venska tromboza, 
intersticijalniintersticijalni nefritisnefritis uzrokova diureticima i drugim uzrokova diureticima i drugim 
medikamentima, ili promjena u patologijimedikamentima, ili promjena u patologiji



Membranska Membranska nefropatijanefropatija
NephropathiaNephropathia membranosamembranosa

Pacijenti sa visokim rizikomPacijenti sa visokim rizikom
Terapijski protokol :Terapijski protokol :

CyclosporinCyclosporin jeje ordiniranordiniran u dnevnoj dozi od u dnevnoj dozi od 33--4 4 
mg/kgmg/kg u dvije podijeljene doze, u trajanju od  u dvije podijeljene doze, u trajanju od  6 6 
mjesecimjeseci
Modificirani Modificirani PonticelliPonticelli ( ( methylprednisolonmethylprednisolon i.vi.v., ., 
prednisolonprednisolon perper os, i os, i cyclophosphamidcyclophosphamid



Membranska Membranska nefropatijanefropatija
NoviNovi terapijski modalitetiterapijski modaliteti

MycophenolateMycophenolate mofetilmofetil (MMF )(MMF ) se koristi u se koristi u 
transplantaciji solidnih organa vitransplantaciji solidnih organa višše od 10 godina. e od 10 godina. 
Pokazao je redukciju akutne Pokazao je redukciju akutne rejekcijerejekcije, i  mnogo , i  mnogo 
je je savremenijisavremeniji u prolongiranju preu prolongiranju prežživljavanja ivljavanja 
graftagrafta. Manje je toksi. Manje je toksiččan za koan za košštanu srtanu sržž od od 
drugih antagonista purina kao drugih antagonista purina kao ššto je to je 
azathioprineazathioprine..



Membranska Membranska nefropatijanefropatija
NoviNovi terapijski modalitetiterapijski modaliteti

Najbolja studija koja je koristila MMF u lijeNajbolja studija koja je koristila MMF u liječčenju pacijenata sa enju pacijenata sa 
membranskim membranskim glomerulonefritisomglomerulonefritisom jeje MillerMiller, G, et al.,  , G, et al.,  Am J  Am J  KidneyKidney
DisDis 2000; 36 :  250 2000; 36 :  250 --256.,   256.,   
Svih 16 pacijenata u ovom projektu su tretirani odSvih 16 pacijenata u ovom projektu su tretirani od 6 do 16 mjeseci 6 do 16 mjeseci 
sa MMFsa MMF dozi od 500dozi od 500 do 2,0 gr dnevno. Svi ovi pacijenti su do 2,0 gr dnevno. Svi ovi pacijenti su 
predhodnopredhodno bili tretirani razlibili tretirani različčitimitim varijvarijeetetima tetima imunosupresivneimunosupresivne
terapije. Za vrijeme studije 6 pacijenata je imalo 50terapije. Za vrijeme studije 6 pacijenata je imalo 50%% i vii višše pada e pada 
proteinurijeproteinurije, 2 su imala minornu redukciju , 2 su imala minornu redukciju proteinurijeproteinurije, 4 su bili bez , 4 su bili bez 
promjene, 3 su promjene, 3 su odstuliodstuli zbog signifikantnih sporednih efekata i jedan zbog signifikantnih sporednih efekata i jedan 
je je samoincijativnosamoincijativno odustao prije 6 mjeseci.odustao prije 6 mjeseci.
MMF je  MMF je  signifikantno superiornijisignifikantno superiorniji u u porepoređđeennjuju sa sa inhibitorimainhibitorima
kalcineurinakalcineurina, i nije , i nije nefrotoksinefrotoksiččanan. . EfekatEfekat na kona košštanu srtanu sržž je manje je manje 
izraizražžen u en u porepoređđenjuenju sa drugim lijekovima iste klase, i infektivne sa drugim lijekovima iste klase, i infektivne 
komplikacije su reducirane. Ima potentan i ponekad limitirajukomplikacije su reducirane. Ima potentan i ponekad limitirajućći i 
gastrointestinalni sporedni gastrointestinalni sporedni efekatefekat..



Membranska Membranska nefropatijanefropatija
NoviNovi terapijski modaliteti terapijski modaliteti --RituximabRituximab

RituximabRituximab jeje monoklonalnomonoklonalno antitijelantitijeloo protiv CD20 protiv CD20 
epitopaepitopa B B ććelija. Koristi se  uspjeelija. Koristi se  uspješšno nekoliko no nekoliko 
godina u tretmanu godina u tretmanu nonnon HodgkinHodgkin––ovov limfomalimfoma,  ,  
koji ide udrukoji ide udružžen sa CD20en sa CD20--pozitivnopozitivnomm B B ććelijskom elijskom 
proliferacijom. proliferacijom. 
Teorija za primjenu ovog lijeka je da Teorija za primjenu ovog lijeka je da 
autoreaktivniautoreaktivni klonklon koji je odgovoran za koji je odgovoran za 
formiranje imunih kompleksaformiranje imunih kompleksa je iscrpljeje iscrpljenn sa sa 
rituximabrituximabomom i na taj nai na taj naččin in rituximabrituximab preveniraprevenira
stvaranje imunih kompleksa.stvaranje imunih kompleksa.



Membranska Membranska nefropatijanefropatija
NoviNovi terapijski modaliteti terapijski modaliteti --RituximabRituximab

U maloj studijiU maloj studiji RuggenentiRuggenenti, P, et al., J Am , P, et al., J Am SocSoc
Nephrol2003;14: 1851Nephrol2003;14: 1851--18571857
8 pacijenata8 pacijenata IMGN i IMGN i perzistentnomperzistentnom nefrotskomnefrotskom
proteinurijomproteinurijom, bili su tretirani  , bili su tretirani  mjesec dana, sedmimjesec dana, sedmiččnim nim 
intavenskimintavenskim injekcijamainjekcijama ovog lijeka. Ovaj ovog lijeka. Ovaj vidvid tretmana tretmana 
je doveo dje doveo da je a je 5 5 od 8 pacijenata je imalo od 8 pacijenata je imalo spori ali spori ali 
progresivan pad progresivan pad proteinurijeproteinurije prema prema subnefrotskimsubnefrotskim
vrijednostima, prvih 6 mjeseci, dok su ostala 3 pacijenta vrijednostima, prvih 6 mjeseci, dok su ostala 3 pacijenta 
imala manji pad imala manji pad proteinurijeproteinurije. . ProteinurijaProteinurija je bila nije bila nižža a 
nakon 1 godine poslije tretmana. Kod dva pacijentanakon 1 godine poslije tretmana. Kod dva pacijenta bili bili 
su izrasu izražženi sporedni efekti lijekaeni sporedni efekti lijeka ((temperatura i  temperatura i  
drhtavicadrhtavica)) i jedan pacijent je imao i jedan pacijent je imao anafilaktianafilaktiččkkuu reakciju.reakciju.



Membranska Membranska nefropatijanefropatija
NoviNovi terapijski modaliteti terapijski modaliteti -- EculizumabEculizumab
EculizumabEculizumab (C5 (C5 inhibitorinhibitor) je novi agens koji je  ) je novi agens koji je  
monoklonalnomonoklonalno antitijeloantitijelo koje koje sprijespriječčavaava cijepanje C5  cijepanje C5  
komponente komponente komplementakomplementa do do terminalneterminalne komponente komponente 
C5bC5b--9 koja 9 koja ččini membranski atak na ini membranski atak na glomerularnuglomerularnu
membranu omembranu oššteteććujuujućći sintezu komponenti i sintezu komponenti filtracionefiltracione
barijere.barijere.
AppelAppel,G, et al.,,G, et al., J J AmAm Soc Soc NephrolNephrol 2002; 13:668A u 2002; 13:668A u 
studiji sa 200 pacijenata nije imao znastudiji sa 200 pacijenata nije imao značčajnog efekta na ajnog efekta na 
proteinurijuproteinuriju ili ili renalnurenalnu funkciju u poređenju sa  funkciju u poređenju sa 
pacijentima koji su bili na pacijentima koji su bili na placebuplacebu. Lijek se ordinira . Lijek se ordinira 
intravenskiintravenski u dvije doze i moguu dvije doze i mogućće da su bile doze male e da su bile doze male 
koje su ordinirane i nedovoljne za adekvatnu  inhibiciju koje su ordinirane i nedovoljne za adekvatnu  inhibiciju 
komplementakomplementa



Hvala na pažnji!


