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Luka Pusnik', Nika Kojc?
HistopatolosSke znacilnosti lupusnega nefritisa

Histopathological Changes in Lupus Nephritis

I1ZVLECEK
KLJUCNE BESEDE: lupusni nefritis, klasifikacija, histopatologija, nefropatologija

Ledvicna prizadetost je najpomembnejsi vzrok obolevnosti ter umrljivosti v sklopu sistem-
skega eritematoznega lupusa in je posledica odlaganja imunskih kompleksov v razli¢ne
predele ledvi¢nega tkiva in imunskega odziva nanje. V glomerulih se imunski kompleksi
najpogosteje odlagajo v mezangijski, subendotelni ter subepitelni prostor. Lokalizacija
imunskih depozitov je povezana s klini¢no sliko, nekaterimi drugimi histoloskimi zna-
Cilnostmi (npr. prisotnost in obseg glomerulnih polmesecev), pa tudi z zdravljenjem ter
z dolgorocno napovedjo izida bolezni. Ledvicna biopsija je edina zanesljiva metoda, s kate-
ro lahko postavimo diagnozo lupusnega nefritisa in opredelimo obseg aktivnih in kro-
nicnih sprememb v ledvici. Ker je zdravljenje sistemskega eritematoznega lupusa v veli-
ki meri odvisno od prizadetosti ledvic, je potrebno nenehno posodabljanje in izboljSevanje
klasifikacije lupusnega nefritisa. Od leta 2018 je priporocena preglednejsa klasifikacija
lupusnega nefritisa z natancnimi definicijami posameznih histoloskih sprememb, kar omo-
goca boljSo skladnost med razli¢nimi ocenjevalci. V preglednem ¢lanku povzemamo histo-
patoloske znacilnosti posameznih razredov lupusnega nefritisa po najnovejsih klasifikacijah
v njihovi odvisnosti od klini¢ne slike, predstavljamo napovedne dejavnike posameznih
histolo$kih sprememb, pomen indeksa aktivnosti in kroni¢nosti ter diferencialno diag-
nosti¢ne bolezni, ki lahko prikrijejo in oteZijo diagnozo lupusnega nefritisa.

ABSTRACT
KEY WORDS: lupus nephritis, classification, histopathology, nephropathology

Renal impairment is the most important cause of morbidity and mortality in systemic
lupus erythematosus. It is the result of immune complex deposition in different areas
of renal tissue and the activation of a immune response. The most common deposits are
found in the mesangial, subendothelial and subepithelial spaces. The localization of depo-
sits is associated with clinical presentation. Some histological features, such as the pre-
sence and extent of glomerular crescents, are associated with the long-term prognosis of
the disease and its treatment response. Renal biopsy enables the precise determination
of active and chronic lesions in lupus nephritis, which is important for appropriate treat-
ment strategy. Therefore, in 2018, an international nephropathology working group pro-
posed a modification of the valid classification system with improved clarity of definitions
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to improve the assessment of histologic patterns and its reproducibility. In the review
article, we summarize the pathohistological characteristics of individual classes of lupus
nephritis in their dependence on the clinical picture. We focus on the prognostic factors
of individual histological images, the importance of the activity and chronicity indexes,
and differential diagnostic patterns of injury that may obscure and complicate the diag-

nosis of lupus nephritis.

uvoD

Sistemski lupus eritematozus (SLE) je kro-
ni¢na avtoimunska bolezen, ki prizadene Ste-
vilne organske sisteme (1). Prizadetost led-
vic je prisotna pri vec kot polovici bolnikov
in spada med najpomembnejSe dejavnike
obolevnosti in umrljivosti bolnikov s SLE
(2, 3). Obicajno se prizadetost ledvic pojavi
zgodaj v poteku bolezni, najpogosteje v 6-36
mesecih od postavitve diagnoze SLE, lahko

pa je prisotna Ze ob postavitvi diagnoze SLE
(4, 5). Klini¢ni znaki ledvi¢ne prizadetosti so
v zaCetku bolezni pogosto odsotni, zato
spremembe odkrijemo Sele s pregledom
urina. V urinu skoraj vedno zasledimo pro-
teinurijo, ki lahko preseZe nefrotski prag, in
glomerulno hematurijo z dismorfnimi eri-
trociti in/ali eritrocitnimi cilindri. Bolezen
se lahko pokaZe z razli¢nimi sindromi glo-
merulnih bolezni (tabela 1), najpogosteje kot

Tabela 1. Klini¢ni sindromi glomerulnih bolezni (10-12).

Kliniéni sindrom Znacilnosti

Brezsimptomne spremembe v urinu

proteinurija med 0,15-3,0 g na dan

mikroskopska hematurija z dismorfnimi eritrociti v urinu

Makrohematurija

nekajdnevno nebolece izlo€anje rdecerjavega urina

lahko je povezana s sistemsko okuZbo

Nefrotski sindrom

huda proteinurija, vetja od 3,5 g na dan

hipoalbuminemija z oteklinami

hiperholesterolemija in lipidurija

Akutni nefriti¢ni sindrom

nenadno poslabsanje ledvicne funkcije

proteinurija pod nefrotskim pragom

oligourija in otekline

povisan krvni tlak

Hitro napredujoti glomerulonefritis

napredujote slabsanje ledviéne funkcije v obdobju nekaj dni ali tednov

proteinurija pod nefrotskim pragom

hematurija z eritrocitnimi cilindri

obi¢ajno normalen krvni tlak

lahko so prisotni sistemski znaki: povisana telesna temperatura,
hujsanje, purpura, boletine v sklepih

Kroni€ni glomerulonefritis

pocasno, napredujoce in nepovratno slabsanje ledviéne funkcije

z ultrazvotno vidnimi spremembami ledvi¢nega tkiva

zvisan krvni tlak

zmerna do huda proteinurija z makrohematurijo

kroni¢na anemija, sekundarni hiperparatiroidizem, metabolna acidoza
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akutni nefriti¢ni sindrom ali redkeje sindrom
hitro napredujocega glomerulonefritisa (1,
5, 6). Potek bolezni je pogosto nepredvid-
ljiv in pri 10-30 % bolnikov napreduje do
konéne ledvi¢ne odpovedi, ki potrebuje
nadomestno zdravljenje s hemodializo ali
presaditev ledvice (5-7). Osrednji vzroki za
prizadetost ledvic so odlaganje imunskih
kompleksov znotraj razli¢nih predelov glo-
merulov in aktivacija komplementa ter
celic imunskega sistema, kar povzroci glo-
merulno poskodbo. Svetlobna mikroskopija
ne zado$c¢a za natanc¢no opredelitev lupus-
nega nefritisa (LN), zato osnovni histolo-
8ki pregled ledvic vkljucuje tudi imuno-
fluorescencno ter elektronsko mikroskopijo,
obcasno pa je treba poseci po dodatnih
imunohistokemicénih barvanjih (8, 9).

HISTOLOSKA ZGRADBA
LEDVICNEGA TELESCA

Osnovna gradbena enota ledvice je nefron,
ki je sestavljen iz ledvi¢nih cevk in ledvi-
Cnega telesca — glomerula (slika 1). Slednja
se nahajajo le v ledvi¢ni skorji in so grajena
iz klob¢icev kapilar, ki jih obdaja Bowmanova
kapsula, sestavljena iz zunanjega lista eno-
skladnega ploS¢atega epitelija in notranje-

ga (visceralnega) lista podocitov, ki z zuna-
nje strani obdajajo kapilarni klob¢i¢ (13).
Klob¢i¢ glomerulnih kapilar predstavlja
veliko povrS$ino, preko katere poteka glo-
merulna filtracija (GF). Fenestriran endote-
lij glomerulnih kapilar ima pore premera
70-100nm, hkrati pa je obdan z negativno
nabitim glikokaliksom, kar onemogoca pre-
hod velikih molekul npr. imunoglobulinov
(Ig) in imunskih kompleksov, ki imajo
pomembno vlogo pri patogenezi ledvi¢nih
bolezni. Filtracijsko pregrado poleg endo-
telija kapilar sestavljajo tudi podociti s svo-
jimi noZicami ter glomerulna bazalna mem-
brana (8, 14). Predel med endotelijem in
bazalno membrano se imenuje subendotel-
ni prostor, predel med bazalno membrano
in podocitom pa subepitelni prostor (15).
Osrednje podporne celice glomerula so
v osrednjem predelu kapilarnega klobcica
in predstavljajo 30-40 % vseh celic ter
se imenujejo mezangijske celice. Zaradi
vsebnosti aktina in miozina imajo spo-
sobnosti kréenja in tako vplivajo na GF.
Mezangijske celice so sposobne fagocitirati
imunske komplekse iz obtoka ter nadzoro-
vati tvorbo in razgradnjo mezangijskega
matriksa (14, 10).

Slika 1. Histoloska zgradba
normalnega glomerula (bar-
vanje s perjodovo kislino in
Schiffovim reagentom (angl.
periodic acid Schiff, PAS)).
Podociti (konici belih pustic)
z zunanje (subepitelne) stra-
ni obdajajo glomerulne kapi-
lare. Na notranji (subendotel-
ni) strani so endotelne celice
(sivi puscici). Med podociti
in enoskladnim plos¢atim
epitelijem zunanjega lista
Bowmanove kapsule (beli
pustici) je Bowmanov pro-
stor (zvezdice). V mezangiju
so mezangijske celice (¢rne
pustice).
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KLASIFIKACIJA LUPUSNEGA
NEFRITISA

Perkutana ledvi¢na biopsija je zlati stan-
dard diagnoze LN, saj omogoca opredeli-
tev aktivnih in kroni¢nih sprememb, kar
je pomembno za zdravljenje in napoved
bolezni (3, 6). Stevilne raziskave opozarjajo
na velik pomen biopsije tudi pri brez-
simptomnih bolnikih, saj so ob¢asno led-
vice prizadete tudi pri bolnikih brez kli-
niénih znakov bolezni, kar terja ¢imprejsnje
specifi¢no zdravljenje (3, 4, 17). Po najno-
vejSih priporoc¢ilih EULAR (European
League Against Rheumatism) je biopsijo
treba narediti v primeru proteinurije, vecje
od 500 mg dnevno, glomerulne hematurije,
nepojasnjenega padca GF ali povecanega
razmerja med beljakovinami in kreatini-
nom v urinu (18-20). Biopsija je priporo-
¢ena zgodaj v poteku bolezni, saj lahko
dolg interval med postavitvijo diagnoze in
zaCetkom zdravljenja ledvi¢ne bolezni
poslabs$a ledvi¢no delovanje. Glede na kli-
nicno prakso ob uspesni omilitvi klini¢nih
znakov in ugodnih laboratorijskih izvidih
po prvi biopsiji ponovna biopsija pogosto
dalj ¢asa ni potrebna (3, 6). Standardni pro-
tokoli za ponovno biopsijo niso oprede-
ljeni, po mednarodnih priporocilih pa se
jo izvede ob nenadnem poslabSanju led-
vi¢nega delovanja, neodzivnosti na zdrav-
ljenje ali ob vztrajajo¢i proteinuriji ali
hematuriji (6, 21).

Za patolosko opredelitev LN je trenut-
no najpogosteje uporabljena klasifikacija
Mednarodnega zdruZenja za nefrologijo
(International Society of Nephrology, ISN)
in ZdruZenja za nefropatologijo (Renal
Pathology Society, RPS) iz leta 2003 z naj-
novejSimi posodobitvami iz leta 2018
(8, 22). Klasifikacija opredeljuje Sest razre-
dov (I-VI), ki se med seboj ne izkljucujejo.
Uvrstitev v posamezni razred je odvisna od
vzorca glomerulne okvare (mezangiopro-
liferacijski vzorec, endokapilarna hiper-
celi¢nost, zunajkapilarni polmeseci, pri-
sotnost fibrinoidne nekroze, nevtrofilcev

in/ali kariorekse v glomerulih, mem-
branski glomerulonefritis), od Stevila oz.
deleZa prizadetih glomerulov in od raz-
seznosti sprememb v glomerulih (seg-
mentna, globalna) (18, 19). Kadar je pri-
zadeta manj kot polovica glomerulnih
kapilar, to imenujemo segmentna priza-
detost, v primeru, da je prizadeta vec kot
polovica kapilar glomerula, gre za glo-
balno prizadetost. Ta razdelitev je bila
pomembna za razlikovanje med podrazredi
difuznega LN, saj je razlikovala med difuz-
nim LN s segmentnimi oz. globalnimi
spremembami (20).

Zaradi kompleksnosti semikvanti-
tavnih ocen in $tevilnih parametrov, ki so
bili vklju€eni v klasifikacijo, so bile ocene
pogosto subjektivne in slabSe ponovljive.
Zato je od leta 2018 priporocena prenov-
ljena klasifikacija z natanénimi definici-
jami posameznih histoloskih sprememb,
ki je preglednejSa in omogoca boljSo
ponovljivost med ocenjevalci, hkrati pa
so podana tudi natanc¢na priporocila za
oceno indeksa aktivnosti in kroni¢nosti.
Posodobljena klasifikacija je poenostav-
ljena, saj je izpustila oceno razseZnosti
sprememb v glomerulih (segmentna, glo-
balna) in uvrstitev v posamezne podraz-
rede (tabela 2) (22). Ze pred zafetkom
uporabe ISN/RPS-klasifikacije je bil uve-
den semikvantitativni sistem toc¢kovanja,
ki ga imenujemo indeks aktivnosti in
indeks kroni¢nosti in razlikuje med aktiv-
no in kroni¢no poskodbo ledvice, kar je
v pomo¢ kliniku pri izbiri ustreznega
zdravljenja (tabela 3). Aktivne in kronicne
spremembe lo¢eno ocenimo s Stevilkami
od 0 do 3, pri ¢emer ocena O predstavlja
odsotnost procesa, ocena 1 prizadetost do
25 %, ocena 2 prizadetost med 25-50 % in
ocena 3 prizadetost, vecjo kot 50 % vseh
glomerulov oz. tubulov (8). Visoka stop-
nja indeksa aktivnosti (> 7) ali kroni¢no-
sti (>4) v vzorcu, ki mora vsebovati vsaj
10 glomerulov, nakazuje na slabSo napo-
ved bolezni (8, 23).
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Tabela 2. Prenovljena in izvorna klasifikacija lupusnega nefritisa ISN/RPS (International Society of
Nephrology/Renal Pathology Society) (22). LN - lupusni nefritis, S - segmentne spremembe A - aktivne
spremembe, G - globalne spremembe, A/C - aktivne in kroni¢ne spremembe, C - kroni¢ne spremembe

Razred Prenovljena klasifikacija iz leta 2018 Podrazred po izvorni klasifikaciji iz leta 2003
| Minimalni mezangijski LN
1] Mezangioproliferacijski LN
M Zariseni LN
v Difuzni LN IV-S (A) IV-G (A)
IV-S (A/C) IV-G (A/C)
IV-S (C) IV-G (C)
Y Membranski LN
Vi Sklerozirajo¢i LN

Tabela 3. Kriteriji za indeks aktivnosti in indeks kroni¢nosti pri lupusnem nefritisu (8, 22).

Indeks aktivnosti

Indeks kroniénosti

Endokapilarna hiperceli¢nost

Glomerulna skleroza

Fibrinoidna nekroza

Fibrozni polmeseci

Celi¢ni ali fibroceli¢ni polmeseci

Intersticijska fibroza

Hialini trombi ali fenomen Zi¢nate zanke

Atrofija tubulov (zadebeljena tubulna bazalna
membrana)

Prisotnost nevtrofilcev ali kariorekse

Prisotnost mononuklearnih vnetnih celic v intersticiju

Minimalni mezangijski in
mezangioproliferacijski

lupusni nefritis (1, 11)

Ob histoloSkem pregledu ledvi¢nega tkiva
bolnika s SLE redko vidimo LN z mini-
malnimi mezangijskimi spremembami, saj
so klini¢ni simptomi, zaradi katerih bi
pomislili na ledvi¢no prizadetost, obi¢ajno
odsotni (3). V svetlobno mikroskopskih
preiskavah obi¢ajno ni vidnih nobenih
sprememb v glomerulu, znacilne spre-
membe pa so vidne s pomocjo imunofluo-
rescencnega mikroskopa, ki prikaZe difuzno
in globalno razporejene depozite imuno-
globulinov v mezangiju, le redko pa tudi
v steni glomerulnih kapilar (24). Obicajno
prevladujejo IgG, prisotni so pa tudi depo-
ziti IgA, IgM, komponente komplementa C3

in Clq, kar imenujemo pester vzorec odla-
ganja (angl. full house) (slika 2). Spremembe
pri mezangioproliferacijskem LN lahko
zaznamo Ze s svetlobno mikroskopijo, saj
opazimo hiperceli¢ne glomerule zaradi
zvefanega Stevila mezangijskih celic in
celicnega matriksa, kar imenujemo mezan-
gijska proliferacija. Slednja je po klasifi-
kaciji ISN/RPS definirana kot povecano
Stevilo (4 ali ve¢) mezangijskih celic
v mezangijskem prostoru na histoloski rezi-
ni, katere debelina ne presega 3 pm (22, 25).
Imunofluorescencna in elektronska mikro-
skopska slika mezangioproliferacijskega
LN je podobna kot pri minimalnem mezan-
gijskem LN, pogosteje so poleg mezangij-
skih depozitov prisotni tudi segmentni
depoziti v steni glomerulnih kapilar (15, 24).
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Slika 2. Mezangioproliferacijski lupusni nefritis. Slika s svetlobnim mikroskopom (SM), barvana s perjo-
dovo kislino in Schiffovim reagentom (angl. periodic acid Schiff, PAS) in imunofluorescenni prikaz. Na SM
so vidne pomnoZene mezangijske celice (bele pus€ice) in razsirjen mezangijski matriks. Na imuno-
fluorescencnih slikah so pretezno v mezangiju prikazani depoziti imunoglobulini (Ig) G, IgM, IgA in kom-
ponente komplementa C3 in C1q, kar imenujemo pester vzorec odlaganja.

S pomocjo elektronske mikroskopije lahko
natancéno zaznamo lokacijo depozitov, ki so
preteZno v mezangiju, lahko pa tudi sube-
pitelno ali subendotelno. Pri pribliZno 1 %
bolnikov z mezangijsko obliko LN je mogo-
Ce zaznati zlivanje podocitnih noZic, kar
imenujemo lupusna podocitopatija (20).
Gre za posebno histoloko sliko, za katero
je poleg mezangijske proliferacije in odla-
ganja depozitov znacilno difuzno zlitje
noZic podocitov, podobno kot pri idiopat-
skem nefrotskem sindromu z minimalnimi
spremembami, kar se klini¢no kaZe z nefrot-
skim sindromom. V¢asih je bila bolezen kla-
sificirana kot SLE s pojavom idiopatskega
glomerulonefritisa z minimalnimi spre-
membami (angl. minimal change disease,
MCD), danes pa vemo, da je lahko pridru-
Zena razli¢nim razredom LN (26, 27).

Zariséni in difuzni lupusni
nefritis (111, 1V)

Spremembe pri Zari§¢nem in difuznem LN
so podobne. Razreda se razlikujeta le v obse-
gu prizadetosti glomerulov. Pri Zari§¢nem
LN je prizadetih manj kot polovica vseh glo-

merulov, prisotnih v ledvi¢ni biopsiji, med-
tem ko je pri difuznem LN prizadeta vec kot
polovica vseh glomerulov (28). Svetlobna
mikroskopija prikaZe segmentno ali glo-
balno endokapilarno hiperceli¢nost, ki je
posledica nabreklih endotelijskih celic,
povecanega Stevila mezangijskih celic in
levkocitov, kar daje vtis zaprtja lumna glo-
merulnih kapilar. Pri hujSih oblikah LN
svetlobno mikroskopsko vidimo intenzivne
subendotelne depozite, ki prepajajo steno
glomerulne kapilare, kar imenujemo feno-
men Zi¢nate zanke (angl. wire loop) (slika 3)
(28, 29). Njihova najdba nakazuje na aktivne
spremembe, vendar nekatere raziskave
kaZejo, da ne vpliva na napoved bolezni (29).
Glomerule z endokapilarno hiperceli¢nostjo,
ekstrakapilarnim polmesecem, fenome-
nom Zi¢nate zanke, hialinimi trombi ali
nekrozo uvrSc¢amo med prizadete glome-
rule, kar upoStevamo pri indeksu aktivno-
sti, medtem ko izolirana mezangijska pro-
liferacija ne vpliva na indeks aktivnosti.
Kroni¢na prizadetost se kaZe s prisotnost-
jo fibroznih polmesecev, segmentne skle-
roze ali sinehij (povezav med glomerulnim
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Slika 3. Difuzni lupusni nefritis (imunofluorescenéni prikaz ter sliki s svetlobnim mikroskopom (SM), bar-
vani s hematoksilinom in eozinom). Imunofluorescencne slike prikazujejo depozite imunoglobulinov (Ig)
G, IgA, IgM ter komponento komplementa C1g. SM prikazujeta glomerula z obilnimi depoziti imunskih kom-
pleksov subendotelno, karimenujemo fenomen Zicnate zanke (beli pus¢ici). V lumnu kapilar so vidni glo-
merulni kapilarni psevdotrombi (€rni puscici).

kapilarnim klobc¢i¢em in Bowmanovo kap-
sulo) ter s kroni¢nimi tubulointersticijskimi
spremembami (28, 30). Imunofluorescencno
pri obeh razredih zaznamo pester vzorec
odlaganja IgA, IgG, IgM in komponent
komplementa v glomerulih, obicajno pa
tudi depozite IgG v stenah Zil ter v tubul-
ni bazalni membrani (28-30). Elektronsko
mikroskopsko so poleg mezangijskih, sub-
endotelnih in subepitelnih depozitov v endo-
telijskih celicah glomerulov in peritubul-
nih kapilar prisotne tudi tubuloretikularne
inkluzije premera 20-30 nm, ki so navzo-
Ce zaradi visoke koncentracije interferonov
alfa (31).

Membranski lupusni nefritis (V)

Osrednja znacilnost membranskega LN so
imunski kompleksi pretezno v steni glo-
merulnih kapilar, kar se svetlobno mikro-
skopsko kaZe kot zadebeljena stena glo-
merulnih kapilar (slika 4A). Tudi imuno-
fluorescencno so prisotni pestri imunski
depoziti v steni glomerulnih kapilar, elek-
tronsko mikroskopsko pa vidimo subepi-
telne depozite (slika 4B) (3). Obcasno so

lahko prisotni mezangijski in segmentni
subendotelni depoziti, vendar ti niso spe-
cifi¢ni za membranski razred LN. Subepi-
telni prostor je z glomerulno bazalno mem-
brano lo¢en od lumna kapilar in vnetnih
celic imunskega sistema, zato ne pride do
glomerulne vnetne reakcije, temve¢ do zli-
tja noZic podocitov, kar se klini¢no kaZe kot
proteinurija oz. nefrotski sindrom. Razred
membranskega LN je lahko pridruZen tudi
mezangioproliferacijskemu, Zaris¢nemu ali
difuznemu LN; v tem primeru je klini¢na
slika podobna kot pri omenjenih, vendar
z izrazitejSo proteinurijo in slab$o napo-
vedjo (15, 32). LoCevanje membranskega
LN od membranske nefropatije, ki ima
podobno histolo$§ko in klini¢no sliko, je
lahko teZavno. Pri membranski nefropatiji
ni pestrih depozitov, niti zunajglomerul-
nih Zilnih depozitov IgG, ki so praviloma
prisotni pri LN. Na drugi strani so pri 70 %
bolnikov z membransko nefropatijo pri-
sotna cirkulirajoca protitelesa proti recep-
torju za fosfolipazo A2, ki jih pri LN ne
zaznamo (33).
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Slika 4. Membranski lupusni nefritis. Del A prikazuje svetlobno mikroskopsko sliko zadebeljene bazalne
membrane kapilar zaradi subepitelnih depozitov (barvanje s perjodovo kislino in Schiffovim reagentom
(angl. periodic acid Schiff, PAS). Del B prikazuje elektronsko mikroskopsko sliko z obilnimi depoziti med
bazalno membrano in podocitom (Erne pustice).

Sklerozirajoci lupusni nefritis (VI)
Za sklerozirajoco obliko LN je znacilna
glomeruloskleroza, ki obsega vec kot 90 %
vseh zajetih glomerulov. Vzrok zanjo mora
biti SLE, hkrati pa v glomerulu ne smejo biti
prisotni drugi aktivni vnetni procesi (3).
Histolosko vedno vidimo tudi razrast vezi-
va v intersticijskem prostoru, arterio-
sklerozo Zilja, atrofijo tubulov in mononu-
klearnoceli¢ni vnetni infiltrat v intersticiju.
Napredovana oblika lahko nastane iz Zaris-
¢nega, difuznega ali membranskega LN,
vendar je brez vzorcev iz prej$njih biopsij
nemogoce dolociti predhodni razred LN (3,
15). Pri bolnikih s histolosko sliko sklero-
zirajoCega LN se ledvi¢na funkcija slabsa
do stopnje, ko potrebujejo nadomestno
zdravljenje s hemodializo, peritonealno
dializo ali presaditev ledvice (6, 18). K sreci
je velika vecina LN diagnosticirana in
uspes$no zdravljena pred razvojem sklero-
zirajoCega LN, zato je v biopsiji zelo redek.

KLINICNO PATOLOSKE KORELACIJE
Cilj dobrega klini¢nega vodenja SLE je
zgodnje odkrivanje in zdravljenje aktivnih

vnetnih sprememb v ledvi¢nem tkivu ter
preprecevanje ponovitev bolezni (34).
Doseganje dobrega odziva na zdravljenje je
bistvenega pomena za dolgoro¢no ohra-
njanje ledvi¢nega delovanja (3).

HistoloSke spremembe znotraj posa-
meznih razredov LN znacilno odraZajo kli-
ni¢no sliko, saj so simptomi odvisni
predvsem od mesta odlaganja depozitov
(28). Z biopsijo potrjen minimalni mezan-
gijski nefritis (I) predstavlja manj kot 2 %
biopsijskih primerov LN, saj so spremem-
be minimalne, klini¢ni znaki pa posledi¢no
blagi ali povsem odsotni in posledi¢no kri-
teriji za ledvi¢no biopsijo Se niso izpolnje-
ni (6, 24, 26). Mezangijski depoziti vodijo do
mezangijske hiperceli¢nosti zaradi aktiva-
cije imunskega sistema, kar se obitajno
pokaZe kot mikroskopska hematurija z nizko
vrednostjo beljakovin v urinu. Mezangijski
obliki LN (I, II), ki sta skupaj prisotni
v 20 % biopsijskih vzorcev, imata obic¢ajno
blago klini¢no sliko in tudi najbolj$o dol-
goroc¢no napoved (24, 6).

Pri Zaris¢nem LN (III) so poleg mezan-
gijskih prisotni tudi stenski depoziti, ki se
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odlagajo v subendotelni in/ali v subepitel-
ni prostor, kar ima razli¢ne posledice:
subendotelni depoziti, ki so med fenestrira-
nim endotelijem in glomerulno bazalno
membrano, so v stiku z vnetnicami in s kom-
plementom v lumnu glomerulnih kapilar,
zato povzrocajo aktivacijo komplementa
in dotok vnetnic, kar vodi v endokapilarno
hiperceli¢nost, prisotnost nevtrofilcev in/ali
nekrozo. Po drugi strani subepitelni depo-
ziti, ki so z membrano loceni od komple-
menta, primarno povzrocijo zlitje noZic
podocitov. Subendotelni depoziti so znacilni
za Zari8¢ni in difuzni LN (razred III in IV),
kar se klini¢no kaZe s hematurijo, levkoci-
turijo in cilindri v urinu (3, 29). Zari§¢ni in
difuzni obliki LN (III, IV) z obilnimi suben-
dotelnimi depoziti imata zato slab$o dol-
gorocno napoved, ki se z zakasnitvijo zdrav-
lienja Se poslabsa (6, 28, 35). Zaris¢no obliko
LN najdemo pri 20-35 % biopsijskih vzor-
cev bolnikov s SLE, difuzno pa 30-60 %
biopsijskih vzorcev (28).

Pri membranski obliki LN (V) se depo-
ziti nahajajo pretezno subepitelno in so
z glomerulno bazalno membrano loceni od
lumna glomerulnih kapilar, zato ne pride
do aktivacije komplementa in vnetnic
v lumnu glomerulnih kapilar in posledi¢no
ni glomerulne proliferacije. Vendar sub-
epitelni depoziti poskodujejo podocite, kar
se odraza z difuznim zlitjem noZic podoci-
tov in se klini¢no kaZe z nefrotsko protein-
urijo ali celo z nefrotskim sindromom brez
pomembne eritrociturije. Depoziti povzro-
¢ijo tudi spremembo strukture bazalne
membrane, kar dodatno vpliva na glome-
rulno filtracijsko sposobnost in ima dolgo-
ro¢no slabo napoved (3, 6, 13). Membranski
LN lahko najdemo kot izoliran vzorec,
lahko pa je pridruZen drugim razredom LN
in je prisoten pri pribliZno 20 % biopsijskih
vzorcev bolnikov s SLE (36). Zaradi nefrot-
skega sindroma in drugih strukturnih spre-
memb v glomerulih so bolniki izpostavljeni
mnogim zapletom, zato ima membranski
LN slabSo napoved, $e posebno, Ce se pro-

teinurija ne zmanj$a (6, 15). Sklerozirajoc¢o
obliko LN (VI) v biopsijskem vzorcu opa-
zimo zelo redko, saj obic¢ajno ni indikacije
za opravljanje ponovne biopsije kronicno
spremenjene ledvice bolnika s SLE (3, 29).

Raziskave so pokazale, da so glomerulne
in tubulne histoloske spremembe v posa-
meznih razredih LN povezane s klini¢nimi
znacilnostmi ter dolgoro¢no napovedjo
bolezni. Ugotovljeno je bilo, da so posa-
mezni histolo8ki vzorci, kot je npr. prisot-
nost polmesecev v glomerulu, povezani
s huj$im potekom bolezni, vklju¢no s hitrej-
§im slabSanjem ledvi¢nega delovanja, vecjo
stopnjo proteinurije in eritrociturije ter
slabSim odzivom na zdravljenje (23). Tudi
Stevilni preostali parametri, ki jih zajema
indeks aktivnosti in kroni¢nosti, vplivajo na
zdravljenje bolezni in nakazujejo dolgoro-
&no napoved (37). Stevilne raziskave potr-
jujejo klini€no uporabnost klasifikacije
ISN/RPS, ki glede na prisotnost in razsir-
jenost histolo8kih sprememb, kot so endo-
kapilarna hiperceli¢nost, fibrinoidna nekro-
za in ekstrakapilarni polmeseci, omogocajo
najustreznej$o izbiro zdravljenja (2, 34).
Zanemariti ne smemo tudi zunajglome-
rulnih sprememb. Hsieh in sodelavci so
pokazali, da je tubulointersticijsko vnetje
zelo pomemben vzrok brazgotinjenja led-
vi¢nega tkiva in negativen napovedni dejav-
nik napredovanja ledvi¢ne bolezni, hkrati
pa je neodvisen od sofasnih sprememb
v glomerulu (38). Obcasno so zraven kla-
si¢nih vzorcev prisotne tudi druge spre-
membe, kot so Stevilni celi¢ni polmeseci
hialini in/ali fibrinski trombi. Kadar gre za
prisotnost polmesecev v vec kot polovici
glomerulov, je treba pomisliti na moZnost
sovpadajocega vaskulitisa/glomerulone-
fritisa, povzrocenega s citoplazemskim
antinevtrofilnimi protitelesi (angl. anti-
neutrophil cytoplasmic antibodies, ANCA). Pri
hialinih glomerulnih trombih lahko gre za
krioglobulinemic¢ni glomerulonefritis, pri
fibrinskih trombih pa za nacepljen sekun-
darni antifosfolipidni sindrom, ki predstavlja
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Zivljenje ogroZajoCe stanje in ga je treba
nemudoma prepoznati in zdraviti. Izkljuciti
moramo tudi tromboti¢no mikroangiopati-
jo, tubulointersticijske bolezni zaradi zdra-
vil ali hipertenzivno nefrosklerozo (6, 8, 33).
Vse ostale nespecificne spremembe lahko
oteZijo diagnozo LN, posebej pri bolnikih,
ki Se nimajo postavljene diagnoze SLE -
tak$nih bolnikov je do 6 % (39). Pestri glo-
merulni depoziti in zlasti intenzivna pri-
sotnost komponente komplementa Clq
v glomerulih, prisotnost zunajglomerulnih
depozitov, tubuloretikularne inkluzije v endo-
telnih celicah in kombinacija subendotelnih
in subepitelnih depozitov so v pomoc¢ pri
postavitvi suma na LN pri bolnikih, ki Se
nimajo postavljene diagnoze SLE (33).
Ceprav velja, da je ledvi¢na biopsija
zlati standard diagnoze LN, je histoloska
ocena vzorca zelo subjektivna in je odvi-
sna od usposobljenosti in izkuSenj patolo-
ga (7, 23, 26). Ugotovili so, da imajo ocene
nekaterih histoloskih sprememb med razli-

¢nimi patologi izredno nizko skladnost.
Glavni cilj prenovljene klasifikacije je zato
natan¢no definirati posamezne histoloske
spremembe, ki so pomembne za razvrsti-
tev v doloceni razred LN in oceno aktivnih
ter kroni¢nih sprememb, kar omogoci bolj-
So ponovljivost med ocenjevalci.

ZAKLJUCEK

Dolgorocna napoved ledvi¢nega delovanja
pri lupusnem nefritisu je nepredvidljiva.
Ledvi¢na biopsija ostaja zlati standard
v diagnostiki LN, saj omogoca razvrstitev
v ustrezni razred LN ter poda oceno aktiv-
nih in kroni¢nih histoloskih sprememb,
na podlagi ¢esar se klini¢ni zdravnik odlo-
¢a o zdravljenju SLE. Zaradi $tevilnih pove-
zav med histoloskimi spremembami,
klini¢no sliko ter dolgoro¢no napovedjo je
nujno nenehno posodabljanje in validacija
obstojece klasifikacije LN, saj opredelitev
ledvi¢ne prizadetosti pri bolniku s SLE
vpliva na zdravljenje in napoved bolezni.
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