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Fokalna segmentna glomeruloskleroza -
od etiologije do zdravljenja

Focal Segmental Glomerulosclerosis - From Etiology to Treatment
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Fokalna segmentna glomeruloskleroza (FSGS) je napredujoca ledvi¢na bolezen, ki ob posta-
vitvi diagnoze obi¢ajno prizadene manj kot 50 % glomerulov (fokalna) in le del posameznega
glomerula (segmentna). Klini¢no se kaZe z nefrotskim sindromom ali proteinurijo, ki je
obicajno v nefrotskem obmoc¢ju. Patogeneza vkljuc¢uje poSkodbe podocitov, kar vodi v pove-
¢ano prepustnost glomerulne filtracijske pregrade. Vzroki za FSGS so lahko idiopatski
(primarni) ali povezani z znanimi dejavniki, kot so sistemske bolezni, zdravila, okuZbe
ali genetske razlicice. Bolezen je pomemben vzrok kon¢ne odpovedi ledvic, saj skoraj v polo-
vici primerov napreduje do konc¢ne ledvi¢ne odpovedi. Diagnoza temelji na ledvi¢ni biop-
siji in histopatolo$kih ter elektronskomikroskopskih preiskavah, ki potrdijo segmentno
sklerozo v glomerulih in pri idiopatski (primarni) FSGS praviloma difuzno zlitje noZic
podocitov. Zdravljenje je odvisno od etiologije bolezni. Pri primarni obliki je zdravljenje
z imunosupresivnimi zdravili, vklju¢no s kortikosteroidi, kalcinevrinskimi zaviralci in
bioloSkimi zdravili, klju¢no za doseganje remisije, medtem ko pri sekundarni in genet-
ski obliki zdravljenje z imunosupresivi vec¢inoma ni uspeSno. Napoved bolezni je v veli-
ki meri odvisna od vzroka bolezni, zgodnjega prepoznavanja in zdravljenja.
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Focal segmental glomerulosclerosis (FSGS) is a progressive kidney disease characteri-
zed by segmental and focal sclerosis of the glomeruli, affecting less than 50% of them
at the time of diagnosis. Clinically, it presents with nephrotic syndrome or nephrotic range
proteinuria. The pathogenesis involves podocyte injury, leading to an increased permea-
bility of the glomerular filtration barrier. The causes of FSGS can be idiopathic (primary)
or associated with known factors such as systemic diseases, medications, infections, or
genetic mutations. The disease is a leading cause of end-stage renal failure in young adults,
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with nearly half of the patients progressing within a decade. Diagnosis is based on kid-
ney biopsy and histopathological examinations, revealing sclerotic glomerular changes
and, in idiopathic (primary) FSGS, also diffuse podocyte foot process effacement.
Treatment depends on the etiology of the disease. In primary FSGS, immunosuppression,
including corticosteroids and calcineurin inhibitors, is essential for achieving remission,
while in secondary and genetic forms, therapy focuses on managing underlying causes
without using immunosuppression. The prognosis largely depends on the cause of the
disease, early recognition, and appropriate treatment.

uvobD

Fokalna segmentna glomeruloskleroza
(FSGS) je skupina podocitopatij razli¢nih
etiologij, ki jih definira skleroza v glome-
rulih, ki zavzema manj kot 50 % glomeru-
lov (fokalna) in le del posameznega ledvi-
¢nega telesca (segmentna). Zaradi poruSene
celi¢ne arhitekture podocitov pride do difu-
zno povecane prepustnosti glomerulne fil-
tracijske pregrade, kar se klinicno kaZe
z nefrotskim sindromom ali s proteinurijo,
ki je obicajno v nefrotskem obmocju (1-4).
Podociti so terminalno diferencirane celi-
ce, katerih noZice z zunanje strani obdaja-
jo glomerulno bazalno membrano (GBM);
skupaj s fenestriranim endotelom in GBM
tvorijo selektivno prepustno filtracijsko
pregrado. PoSkodbo podocitov lahko pov-
zroc€ijo razli¢ni vzroki, med drugimi avto-
imunske bolezni, zdravila, okuZbe in genet-
ske razli€ice, v¢asih pa vzroka ne poznamo
(5). Gre za napredujoco obliko glomerulne
bolezni, ki pri skoraj 50 % bolnikov v dese-
tih letih privede do konéne odpovedi led-
vic. Edini nacin ugotavljanja histomorfo-
loSkega vzorca glomerulne poSkodbe je
ledvi¢na biopsija s patohistoloS8kim pre-
gledom, ki vklju€uje svetlobnomikroskop-
ske, imunofluorescencne in elektronsko-
mikroskopske preiskave. Poleg znacilno
prisotne segmentne glomerulne skleroze
s svetlobnim mikroskopom (SM) lahko pod
elektronskim mikroskopom (EM) vidimo
difuzno zlitje noZic podocitov v vseh glo-
merulih, tudi v tistih brez sprememb pod SM.
Z imunofluorescenco (IF) opazimo nespe-

cifi¢ne depozite imunoglobulina (Ig) M in
sestavine komplementa C3 v obmocjih
skleroze ali pomnoZenega mezangijskega
matriksa (1). Zdravljenje in napoved bole-
zni sta odvisna od etioloSke in morfoloSke
Kklasifikacije bolezni. Lo¢imo primarno
(idiopatsko), sekundarno, genetsko (dru-
Zinsko) obliko FSGS in FSGS zaradi ne-
opredeljenega vzroka (1, 2). Zlasti primar-
na FSGS je povezana s slabo napovedjo, saj
razpoloZljiva zdravljenja doseZejo trajno
remisijo pri <50 % prizadetih posamezni-
kov in pri vecini ostalih pride do napredo-
vanja v kon¢no ledvi¢no odpoved. Primarna
FSGS se ponovi na presajeni ledvici v pri-
bliZzno 30-50% (1, 0).

Pojavnost fokalne segmentne
glomeruloskleroze

FSGS je danes pomemben vzrok koncne led-
vi¢ne odpovedi pri odraslih. Incidenca FSGS
je 1,4-21/1.000.000, prevalenca pa zna$a pri-
bliZno 4 %. Pojavlja se v vseh starostnih sku-
pinah, znacilno med 18. in 45. letom. FSGS
je pri odraslih bolnikih vzrok nefrotskega
sindroma v 20-30%, pri otrocih 7-10 %.
FSGS je 1,5- do 2-krat pogostejSa pri moskih
ter kar 3- do 7-krat pogostejSa pri temno-
poltih. Omenjena razlika je rezultat bistve-
no vecje prevalence mutacije gena za tezko
verigo miozina tipa ITA (angl. myosin heavy
chain 9, MYH9) in mutacije gena za apoli-
poprotein L1 (APOLI), ki sta povezani z ve¢-
jim tveganjem za razvoj FSGS. Prisotni sta
pri 60 % temnopoltih in pri le 5% ljudi bele
rase (2).
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PATOFIZIOLOGIJA

Normalna zgradba filtracijske
bariere

Glomerul je osnovna funkcionalna enota
ledvic in del nefrona. Sestavljen je iz klob-
¢i¢a kapilar, ki jih obdaja Bowmanova kap-
sula. Glavna funkcija glomerulov je sele-
ktivna ultrafiltracija. Dnevno se filtrira
pribliZno 180 litrov plazme preko filtracij-
ske bariere v Bowmanov prostor, ki je ome-
jen z zunanjim listom - parietalnimi kap-
sulnimi epitelijskimi celicami in notranjim
visceralnim listom - podociti. Stena glo-
merulne kapilare predstavlja glomerulno
filtracijsko pregrado, ki je zgrajena iz fenes-
triranih endotelijskih celic glomerulnih
kapilar, GBM in podocitov. Ta tridelna struk-
tura omogoca prehod vode in majhnih top-
nih delcev, medtem ko onemogoca prehod
plazemskim beljakovinam, kot je albumin.
Prisotnost beljakovin v urinu nakazuje na
poSkodbo vsaj ene od omenjenih struktur
(7). Pomembno vlogo imajo tudi podporne
mezangijske celice, ki se nahajajo v centru
kapilarnega klobcica. Predstavljajo 30-40 %
glomerulnih celic, imajo sposobnost kon-
trakcije in s tem vpliv na glomerulno fil-
tracijo (GF) ter pomembno vplivajo na
tvorbo zunajceli¢nega matriksa in GBM (8).

Fenestrirane endotelijske celice glome-
rulnih kapilar imajo 60-80 nm velike pore,
ki jih na zunanji strani obdaja GBM. GBM
je zgrajena iz negativno nabitega glikoka-
liksa, kar omogoca laZjo filtracijo majhnih
pozitivno nabitih molekul in odbija nega-
tivno nabite molekule, kot je albumin. GBM
sintetizirajo podociti in endotelijske celice.
Zgrajena je iz laminina in kolagena tipa 4,
ki ju povezuje nidogen-1 ali nidogen-2.
Cetrta komponenta je agrin, ki vsebuje
veliko glikozaminoglikanov, kar daje GBM
znacilni negativni naboj (7).

Za razumevanje patofiziologije in etio-
logije FSGS je klju¢na predvsem zgradba
podocitov in medceli¢nih stikov med nji-
hovimi noZicami. Podociti so kon¢no dife-
rencirane celice, za katere se smatra, da so

nezmozne delitve. Z zunanje strani obdajajo
glomerulni klob¢ic ter mejijo na Bowmanov
prostor. Podociti imajo veliko centralno
telo, iz katerega izhajajo posamezni primarni
izrastki (noZice). Del podocita v podrocju
noZic je pritrjen na GBM, medtem ko je
osrednji del podocita z jedrom nepritrjen,
prost v Bowmanovem prostoru, kar pred-
stavlja tveganje za njihov odstop od GBM.
Med posameznimi noZicami je 40 nm Sirok
prostor, imenovan Spranjasta membrana
(angl. slit diaphragm), kjer poteka filtracija.
Spranjasta membrana je zgrajena iz 3te-
vilnih transmembranskih beljakovin, ki
tvorijo ustrezne medceli¢ne, zlasti adhe-
rentne stike, povezane z aktinskim cito-
skeletom podocitov. Zunajceli¢ne sestavi-
ne Spranjaste membrane so nefrin (NEPHI),
P-kadherin (FAT), in ephrin-B1, citoplazem-
ske sestavine pa beljakovine ZO-1, podocin,
CD2AP, MAGI in Par-kompleks. Poleg ome-
njenih so bile opisane Stevilne druge belja-
kovine z vplivom na medceli¢ne stike podo-
citov. Transmembranske beljakovine in
citoskelet podocitov sodelujejo pri celi-
¢nem signaliziranju, ki vpliva na struktu-
ro in funkcijo podocitov in posledi¢no na
GF. Napake v teh beljakovinah so poveza-
ne z razvojem proteinurije pri Stevilnih glo-
merulnih boleznih (7, 9-11).

Poskodba podocitov

Za FSGS je znacilno povecanje zunajceli-
¢nega matriksa v glomerulnem klobcicu
z obliteracijo kapilarnega lumna. Do spre-
memb pride zaradi razli¢nih mehanizmov,
ki okvarijo podocite. PoSkodba podocitov
lahko poteka po Stirih glavnih mehanizmih:
patoloske spremembe v sestavinah Spra-
njaste membrane, uravnavanju aktinskega
citoskeleta podocitov, patoloSke spremembe
v GBM oz. interakciji s podociti ter pato-
loSke spremembe negativno nabite povrSine
podocitov. Ne glede na vzrok vodi poSkod-
ba podocitov v zlitje njihovih noZic (angl.
foot process effacement) in v konc¢ni fazi
odstop podocitov od GBM v Bowmanov
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prostor. Te spremembe vodijo v razvoj glo-
meruloskleroze (2, 3, 12-14).

Tocen mehanizem zlitja noZic podoci-
tov je Se vedno v fazi raziskay, trenutno sta
v veljavi zlasti dve teoriji. Prva pravi, da je
zlitje noZic podocitov rezultat dezintegra-
cije visoko organiziranega sistema, cito-
skeleta podocitov ali sestavin Spranjaste
membrane. Omenjeni mehanizem je zlasti
izrazit pri genetski obliki FSGS, za katero
so znacilne genske razli¢ice (mutacije)
v genih, ki kodirajo citoskeletne beljakovi-
ne, beljakovine adherentnih stikov v Spra-
njasti membrani ali integracijske belja-
kovine, ki pritrjujejo podocitne noZice na
GBM (2 ,12). Druga teorija pa pravi, da je
zlitje noZic podocitov prilagoditveni proces,
ki nastane kot odgovor na poSkodbo podo-
citov. To je zlasti izrazito pri sekundarni
FSGS, kjer pride do povecane filtracije, kar
predstavlja povecan mehanski stres za
podocite (4, 12, 14). V obeh primerih je prvi
odgovor podocitov na poskodbo spremem-
ba ultrastrukture podocitov. Ta na mole-
kularni ravni vkljuuje zamenjavo pre-
hodnih adherentnih stikov v Spranjasti
membrani z neprehodnimi tesnimi stiki in
okrepitev integrinskih povezav z GBM, kar
se ultrastrukturno kaZe s spremembo noZic
podocitov, ki postanejo $irSe, tanjSe in po-
krivajo vec¢jo povrsino kapilarnega klob¢i-
¢a, kar definira zlitje noZic. Ultrastrukturno
vidimo tudi mikrovilusno transformacijo
proste povrSine podocitov in zgostitev cito-
skeleta tik ob GBM. Zlitje noZic je lahko
povraten proces, saj si podociti povrnejo
svojo normalno strukturo in funkcionalnost
ob odstranitvi etioloSkega dejavnika. Po
drugi strani je odstop podocitov od GBM in
izguba podocitov nepovraten proces (4).

Predpostavlja se, da so podociti nezmo-
Zni celi¢ne delitve, zato vsaka izguba podo-
citov predstavlja zmanjSanje absolutnega
Stevila podocitov (podocitopenija). Kljub
kompenzacijski hipertrofiji z zlitjem noZic
podocitov podocitopenija vodi do okvare fil-
tracijske bariere zaradi preobremenitve, ki

se dodatno pospesi, ko je izgubljenih > 40 %
podocitov (2, 12-15).

Podocitopenija je povezana z razvojem
proteinurije, glomeruloskleroze in napredo-
vanjem ledvicne bolezni, hkrati pa predstav-
lja signal za aktivacijo dolocenih podtipov
parietalnih epitelijskih celic Bowmanove
kapsule (PEC), ki naj bi imele sposobnost
migracije do filtracijske bariere in nado-
meScanja propadlih podocitov. Po drugi
strani pa naj bi imeli drugi podtipi PEC gla-
vno vlogo v razvoju glomeruloskleroze,
saj povecajo tvorbo zunajceli¢nega matrik-
sa v podro¢ju kapilarnega klobcica. Prav
tako PEC sproZijo povezave med nepokrito
GBM in Bowmanovo kapsulo, kar vodi
v razvoj sinehij. Aktivirane PEC lahko
zaznamo z imunohistokemi¢nim oznace-
valcem CD44 v podroc¢ju visceralnih epi-
telijskih celic Se pred razvojem mikro-
skopsko vidne FSGS. Zunajceli¢ni matriks,
ki ga tvorijo PEC v podroc¢ju glomerulne-
ga klobcica, se lahko zazna z imunohisto-
kemi¢nim oznacevalcem LKIV69. Oba ozna-
Cevalca sta odsotna pri vecini primerov
glomerulopatije z minimalnimi spremem-
bami (angl. minimal change disease, MCD)
(1,12, 15, 10).

Nastanek sinehij v podrocju nepokrite
GBM in Se vedno pretocne kapilarne zanke
povzrodi filtracijo plazme v novo nastali
prostor med kapilarno zanko in Bowmanovo
kapsulo - paraglomerulni prostor. Naras-
¢ajoca tekocinska kolekcija aktivira inter-
sticijske celice na zunanji strani Bowmanove
kapsule, ki proliferirajo in izlo¢ajo zunaj-
celi¢ni matriks. V patohistoloSki sliki vidi-
mo perikapsulno in intersticijsko fibrozo
(12-14).

Poleg omenjenih PEC k razvoju skleroze
prispevajo tudi druge celice, ki izlocajo
zunajceli¢ni matriks. Raziskave so pokaza-
le povezavo med poSkodbo podocitov in
endotelijsko disfunkcijo ter okvaro mezan-
gijskih celic, pri ¢emer so opisane oboje-
smerne interakcije (15, 17, 18). Zaradi
proteinurije pa se zveca tudi endocitoza
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beljakovin v epitelijske celice proksimal-
nega tubula, kar vodi v izlo¢anje Stevilnih
citokinov in rastnih dejavnikov, sledi pa
aktivacija fibroblastov ter razvoj intersti-
cijske fibroze in tubulne atrofije (1, 15).
NovejSe raziskave so pokazale, da ima pri
razvoju FSGS pomembno vlogo tudi akti-
vacija alternativne poti komplementa. Pri
bolnikih s FSGS so v urinu znacilno priso-
tni komplementni fragmenti, medtem ko jih
pri MCD s podobno proteinurijo niso doka-
zali. Fragmenta komplementa SC5b-9 in C5a
sta povezana z aktivnostjo FSGS in lahko
pomagata razlikovati MCD od FSGS (19).

ETIOLOGIJA
Bolezen delimo na primarno, sekundarno,
genetsko obliko ter FSGS zaradi neopre-
deljenega vzroka. Razlikovanje med njimi
je izrazito teZavno. Primarna FSGS je ver-
jetno posledica razli¢nih kroZecih dejavni-
kov, ki vplivajo na podocite in povzrocajo
njihovo nenadno in obic¢ajno hudo poSkod-
bo. Ker so prizadeti podociti, primarna FSGS
spada med podocitopatije; znacilno je pri-
sotno 80-100-% zlitje noZic podocitov.
Ugotovimo tudi izrazito mikrovilusno trans-
formacijo proste povrSine podocitov in
zgostitev citoskeleta.

Primarna FSGS se prakti¢no vedno kaZe
s polno izraZenim nefrotskim sindromom.
Pri sekundarni FSGS je po navadi prisotna
man)j izrazita klini¢na slika, ve¢inoma v obli-
ki nefrotske ali Se pogosteje subnefrotske
proteinurije z normalno koncentracijo
serumskega albumina. Podocitopatija je pri
sekundarni obliki FSGS manj generalizirana
in zlitje noZic zavzema manj kot 50 % kapi-
larne povrSine. Sekundarna FSGS nastane
zaradi znanega etioloSkega dejavnika in jo
delimo na prilagoditveni tip, FSGS, pove-
zan z okuzbo, in FSGS, povezan z zdravili.
Genetska oblika FSGS ima zelo raznoliko
kliniéno sliko in lahko posnema tako pri-
marno kot sekundarno FSGS. Nanjo pomi-
slimo ob pozitivni druZinski anamnezi,
prezentaciji v otroStvu ali prisotnosti zna-

¢ilnih zunajledvi¢nih simptomov in znakov,
Se posebej, Ce se bolnik ne odziva na zdrav-
ljenje s kortikosteroidi (2, 4, 20). Pri FSGS
zaradi neopredeljenega vzroka imajo bol-
niki histolosko sliko skladno s FSGS, ven-
dar nimajo tipi¢nih klini¢nih in patolo-
Skih znacilnosti primarne FSGS (odsotnost
Kklini¢ne slike nefrotskega sindroma in/ali
difuznega zlitja noZic podocitov). MoZno je,
da imajo ti bolniki Se neopredeljeno genet-
sko obliko FSGS.

Primarna fokalna segmentna
glomeruloskleroza

Predvideva se, da je primarna (idiopatska)
FSGS posledica Se nedefiniranega kroZecega
dejavnika, ki povzro¢a nenormalno glome-
rulno prepustnost. Najboljsi dokaz te hipo-
teze je ponovitev FSGS na presajeni ledvici
v nekaj urah do tednih po presaditvi led-
vice (21).

Kot mozZni kroZec¢i dejavniki so bili
predlagani Stevilni dejavniki, med njimi tudi
topni urokinazni plazminogenski aktiva-
torski receptor (angl. soluble urokinase
plasminogen activator receptor, SuPAR) in
kardiolipinu podobni citokin 1 (angl. car-
diolipin-like cytokine 1, CLC-1). suPAR naj bi
poSkodoval podocitni integrinski receptor,
medtem ko naj bi CLC-1 deloval imuno-
modulatorno in vplival na aktivnost nev-
trofilnih granulocitov. V ve¢ raziskavah so
pokazali poviSan nivo serumskega suPAR
pri bolnikih s primarno FSGS v primerjavi
z zdravimi posamezniki kot tudi v pri-
merjavi s posamezniki z drugimi glome-
rulopatijami. Vendar so v kasnejSih razi-
skavah podobno poviSan suPAR opazili
tudi pri sekundarni FSGS, pa tudi pri Ste-
vilnih vnetnih ter malignih boleznih. Tudi
CLC-1 ni bil potrjen kot etiolo8ki dejavnik.
Njegova inaktivacija z infuzijo galaktoze ni
preprecila razvoja FSGS pri presajenih led-
vicah. KroZe¢i dejavnik, povezan s FSGS, za
zdaj ostaja neznanka, potekajo Stevilne
raziskave, ki ga poskuSajo opredeliti (1, 2,
21, 22).
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Sekundarna fokalna segmentna
glomeruloskleroza

Sekundarno FSGS oznacuje histopatolo-
Ska slika segmentne skleroti¢ne lezije
v manj kot 50% glomerulov in okvirno
z manj kot 50 % zlitjem noZic podocitov, ki
lahko nastane zaradi zelo razli¢nih vnetnih
in nevnetnih bolezenskih dogajanj v glo-
merulu. Vsem mehanizmom je skupen
vpliv na podocite. Vzroke lahko delimo
v tri skupine, ki jih prikazuje tabela 1. Pri
prilagoditveni obliki pride do skleroti¢ne-
ga vzorca zaradi povecane GF na posame-
zni nefron, kar vodi v glomerulno hiper-
trofijo, hipertrofijo podocitov in njihov
odstop s kasnejSo tvorbo sinehij in preko-
merno nastajanje zunajcelicnega matriksa.
Omenjene spremembe po navadi nastaja-
jo vec let (1-3). Prilagoditvena razli€ica, ki
nastane zaradi zmanjSanja Stevila funkcio-
nalnih nefronov in/ali prekomerne obre-

menitve normalnih nefronov, se primarno
zdravi z zaviralci angiotenzin-konvertaze
(angl. angiotensin converting enzyme, ACE)
ali zaviralci angiotenzinskega receptorja
(angl. angiotensin II receptor blockers, ARB).
FSGS, povezana z okuZzbo, in FSGS, pove-
zana z zdravili, lahko izzvenita po pozdrav-
ljeni okuzbi oz. odstranitvi vzro¢nega zdra-
vila (3).

Genetska fokalna segmentna
glomeruloskleroza

Do danes je bilo odkritih Ze ve¢ kot 50 genov,
katerih genetske razliice so povezane
z razvojem FSGS. Gre zlasti za gene, vklju-
¢ene v strukturo in funkcijo Spranjaste
membrane, aktinskega citoskeleta in med-
celi¢nega signaliziranja podocitov. Odvisno
od okvarjenega gena lahko gre za avto-
somno dominantno ali recesivno, X-veza-
no ali mitohondrijsko dedovanje. Poznamo

Tabela 1. Vzroki sekundarne FSGS (71-3). FSGS - fokalna segmentna glomeruloskleroza, GFR - hitrost glo-
merulne filtracije (angl. glomerular filtratrion rate), CMV - citomegalovirus, EBV - Epstein-Barr virus,
SARS-CoV-2 - hudi akutni respiratorni sindrom koronavirus-2, mTOR - tar¢a rapamicina pri sesalcih

(angl. mammalian target of rapamycin).

Prilagoditvena FSGS

Pri normalni ledvi¢ni masi in pove¢ani GFR na nefron:

prirojena cianoti¢na sréna napaka,

srpastoceli¢na anemija,
debelost,

zloraba androgenov,

spalna apneja,

arterijska hipertenzija in

visokobeljakovinska dieta.

Pri zmanj3ani ledvi¢ni masi:

« solitarna ledvica,

« refluksna nefropatija,

« renalna agenezija in displazija ter

« druge sistemske ali primarne glomerulopatije.

FSGS, povezana z okuzbo

e HIV,

* CMV,

parvovirus B19,

- EBY,
SARS-CoV-2,
Plasmodium spp.,

Schistosoma mansoni,

filarije,
. jtd.
FSGS, povezana z zdravili

* pamidronat,
- antivirusna zdravila (ledipasvir, sofosbuvir),
* mTOR-zaviralci,

kalcinevrinski zaviralci,
« litij,
interferoni,

« anabolni steroidi,
* jtd.
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druZinske, sporadi¢ne in sindromske obli-
ke. Prevalenca monogenskih oblik FSGS se
s starostjo zmanjSuje. Pri otrocih je genet-
ska oblika prisotna pod prvim letom starosti
z »na kortikosteroide odporno FSGS« v ve¢
kot 50 %, pri adolescentih pa se ta verjet-
nost zmanjSa na 11 %. Imunosupresivno
zdravljenje je pri genetskih oblikah FSGS
vecinoma neucinkovito. Ponovitev FSGS po
presaditvi ledvic je v teh primerih izredno
nizka in znasa 0-2,5 %.

Najpogosteje je prisotna mutacija v genu
za nefrin (angl. nephrosis 1, NPHS]I), ki je
klju¢na beljakovina v Spranjasti membra-
ni podocitov. NPHSI je prisoten na 19.
kromosomu in se deduje avtosomno rece-
sivno. Mutacije v NPHS1 so znacilne za kon-
genitalni nefrotski sindrom finskega tipa.
Po navadi se klini¢no izrazi v starosti treh
mesecev in pogosto napreduje v koncno led-
vicno odpoved Ze v zgodnjem otroStvu.
Ostale pogoste mutacije so Se v CD2AP, ki
je neposredno povezan z nefrinom in sode-
luje pri ustreznem celi¢nem signaliziranju,
NPHS2, ki zapisuje podocin, ACTN4, ki se
deduje avtosomno dominantno in je pove-
zan s preoblikovanjem aktinskega citoske-
leta podocitov, TRPC-6, ki je kationski
kanal€ek, katerega mutacija spremeni tok
kalcija v podocite, INF-2, PLCE1, WTI,
laminin B2 in druge (1, 2, 21, 23).

Stevilne ledvicne bolezni, vklju¢no
s FSGS, so bistveno pogostejSe pri temno-
poltih. Vzrok je v ve¢ji prevalenci tveganih
alelov APOLI, ki je zapisan na 22. kromo-
somu in ima tri razli¢ice GO, G1 in G2. G1
in G2 sta povezana z vecjim tveganjem za
razvoj nefropatije. Prvotna vloga rizi¢nih
alelov APOLI je zaScita pred afriSko tripa-
nosomozo, kar razloZi evolucijski pomen in
vecjo prevalenco pri ljudeh afriSkega pore-
kla. Mehanizem, kako G1- in G2-varianta
APOLI povzrocata ledvi¢no okvaro, ni znan.
Predlaganih je bilo ve¢ mehanizmov, in
sicer ustvarjanje por v membranah ledvi-
¢nih celic ter poSkodba in disfunkcija mito-
hondrijev. Prisotnost G1- ali G2-razlicice

APOL1 poveca tveganje za razvoj s hiper-
tenzijo povezane koncne ledvi¢ne odpovedi
za 7- do 11-krat, tveganje za FSGS za 17-krat
in s HIV-povezano nefropatijo pri okuzbi
s HIV za kar 29- do 89-krat (24).

PATOHISTOLOSKE ZNACILNOSTI
IN KLASIFIKACIJA

Za ustrezno biopsijsko diagnostiko je potre-
ben dovolj velik vzorec ledvi¢nega tkiva, ki
vkljucuje zadostno koli¢ino jukstamedu-
larnih glomerulov. Vsaka ledvicna biopsi-
ja naj bi vsebovala vsaj deset mikroskop-
sko vidnih glomerulov. Vegji kot je vzorec,
vedja je verjetnost pravilne diagnoze, ven-
dar se z vecanjem vzorca tudi veca verjet-
nost zapletov med ledvi¢no biopsijo (25).
Znactilna segmentna skleroza pri enem glo-
merulu je dovolj za postavitev diagnoze
FSGS v primerjavi z MCD (1). Vse ve¢ razi-
skav sicer potrjuje, da sta MCD in FSGS
razliéni pojavni obliki spektra iste bolezni,
pri ¢emer MCD predstavlja bolj blago obli-
ko, FSGS pa bolj napredovalo in teZjo obli-
ko bolezni (22, 20).

S SM z razli¢nimi specialnimi barvanji
vidimo obliteracijo glomerulnega klob¢ica
s povecanjem zunajcelinega matriksa, ki
v kon¢ni fazi zajame celoten glomerul, ki
postane globalno skleroticen. Poleg glo-
meruloskleroze so lahko vidne glomerulo-
kapsulne sinehije (povezave med kapilar-
nim klob¢icem in Bowmanovo kapsulo).
V napredovalih stopnjah FSGS vidimo
tubulno atrofijo, intersticijsko fibrozo in
infiltracijo limfocitov v intersticij ter pogo-
sto Zilno hialinozo. Z IF opazimo nespeci-
fi¢ne depozite IgM in C3 v obmocjih skle-
roze. Z EM opazimo znacilno zlitje noZic
podocitov tudi v glomerulih brez svetlob-
nomikroskopsko vidne skleroze, ki se raz-
likuje glede na vzrok in razlicico FSGS.
Znacilno je prisotna zgostitev citoskeleta
podocitov tik nad GBM. V primeru prisot-
nosti Stevilnih tubuloretikularnih inkluzij
v endotelijskih celicah ob prisotnosti kolap-
sa glomerulnih kapilar nam to namiguje na
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virusno etiologijo FSGS, npr. na s HIV
povezano glomerulopatijo, okuZbo s par-
vovirusom B19 ali okuZbo s SARS-CoV-2 (1).

FSGS razvrstimo v pet razli¢ic po
Kolumbijski klasifikaciji iz leta 2004, ki je
zasnovana hierarhicno in vkljucuje kolapsno,
tip, celi¢no, perihilarno razli¢ico in FSGS brez
drugih oznak (angl. not otherwise specified,
NOS), ¢e lezije ne moremo drugace oprede-
liti. Ce je prisotna vsaj ena kolapsna lezija,
govoimo o kolapsni razli€ici, ¢e je vsaj ena

tip, gre za tip razli¢ico, ¢e je ena celicna,
govorimo o celi¢ni razlicici. Ce je ve kot
pol lezij perihilarno ob odsotnosti drugih
razli¢ic FSGS, gre za perihilarno razlicico
(1). Patohistolo8ke znacilnosti razli¢nih
tipov FSGS so vidne na sliki 1.

Kolapsna razlicica fokalne
segmentne glomeruloskleroze
Kolapsna razli¢ica FSGS je najhuj$a oblika
FSGS, za katero je znacilen kolaps glome-

Slika 1. Patohistoloske znatilnosti FSGS. A - kolapsna razliica, B - razlicica »tip«, C - celi¢na razliica, D -
perihilarna razli¢ica, E - razlicica brez drugih oznak, F - difuzno spremenjen podocit z difuznim zlitjem nozic
in mikrovilusno spremembo proste povrsine.
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rulnega klobci¢a s pomnoZenimi in reakti-
vno spremenjenimi podociti. PomnoZeni
podociti verjetno izvirajo iz omenjenih PEC,
sposobnih migracije, pri katerih je izgub-
ljeno izraZanje zaviralca ciklin odvisne
kinaze p27 (angl. p27 kinase inhibitory pro-
tein 1, p27kip1), kar omogoca njihovo dedi-
ferenciacijo in proliferacijo. Pogosto so
v reaktivno spremenjenih podocitih vidne
resorbcijske kapljice. Znacilno so prisotne
poSkodbe tubulov, lahko je prisotno inter-
sticijsko vnetje. Za diagnozo je dovolj en
glomerul s tak$no histopatoloSko sliko. Za
kolapsno razli¢ico FSGS je znacilna slaba
napoved. Bolniki imajo nefrotski sindrom,
ledvi¢na funkcija se hitro slab8a, prav tako
se bolniki ve¢inoma ne odzivajo na zdrav-
ljenje s kortikosteroidi (1).

Tip razlicica fokalne segmentne
glomeruloskleroze

Tip razlicica FSGS je definirana s prisotnostjo
vsaj ene lezije, ki je prisotna ob izhodu
v proksimalni tubul. Za postavitev diagnoze
je treba izkljuciti kolapsno razli¢ico FSGS.
Pogosto so vidne penaste celice, prisotna je
lahko tudi podocitna hipertrofija in hiper-
plazija. Bolezen se po navadi kaZe z nefrot-
skim sindromom, velikokrat z ugodno napo-
vedjo z dobrim odzivom na imunosupresivno
zdravljenje. Pri pribliZno 60 % bolnikov
pride do popolne remisije bolezni (1).

Celi¢na razlicica fokalne
segmentne glomeruloskleroze
Celi¢na razli¢ica FSGS je najredkejSa obli-
ka FSGS. Za postavitev diagnoze moramo
najprej izkljuciti kolapsno in tip razli¢ico
FSGS. Celicna razli¢ica FSGS je definirana
s prisotnostjo vsaj enega glomerula z endo-
kapilarno hiperceli¢nostjo, ki zavzema vsaj
259% kapilarnega klob¢ica. Lumen kapilar
obliterirajo endotelijske celice, penaste celi-
ce, ki predstavljajo makrofage. Prisotna je
lahko tudi hipertrofija in hiperplazija podo-
citov. Bolniki imajo po navadi nefrotski sin-
drom (1).

Perihilarna fokalna segmentna
glomeruloskleroza

Perihilarna razlicica FSGS je definirana
s prisotnostjo skleroze in hialinoze (insu-
dacija plazemskih beljakovin v kapilarno
zanko) v perihilarnem delu ob aferentni
in eferentni arterioli. Pogosto so prisotne
adhezije in glomerulomegalija. Znacilno ni
hipertrofije in hiperplazije podocitov. Za
postavitev diagnoze je treba izkljuciti kolap-
sno, tip in celi¢no razli¢ico FSGS. Bolniki
imajo po navadi le nefrotsko ali subne-
frotsko proteinurijo, lahko imajo tudi arte-
rijsko hipertenzijo. Perihilarna oblika je
pogosta pri sekundarni, prilagoditveni obli-
ki FSGS (1).

KLINIENA SLIKA
FSGS se lahko kaZe kot nefrotski sindrom,
nefrotska proteinurija ali subnefrotska pro-
teinurija. Nefrotski sindrom je sindrom,
definiran s prisotnostjo nefrotske prote-
inurije (izloCanje >3 g beljakovin/24 h),
vtisljivih edemov, hipoalbuminemije (se-
rumski albumin <30 g/1), hiperholestero-
lemije in lipidurije. Za nefrotski sindrom sta
dodatno znacilna tudi hiperkoagulabilno
stanje s povecanim tveganjem za trombo-
ticne in embolicne dogodke ter povecano
tveganje za okuZzbe. Bolniki obi¢ajno poro-
¢ajo o penjenju urina (zaradi proteinurije),
hudem otekanju, dispneji ob naporu in
pomembnem zviSanju telesne teZe na racun
otekanja (27, 28).

Primarna FSGS se po navadi izrazi
s klini¢no sliko polno razvitega nefrot-
skega sindroma in difuznim zlitjem noZic
podocitov, medtem ko se sekundarna FSGS
pogosteje kaZe s subnefrotsko ali nefrotsko
proteinurijo in s segmentnim, tj. manj kot
50-% zlitjem noZic podocitov. Vzrok za
blaZjo klini¢no sliko sekundarne oblike
FSGS ni znan. Predvideva se, da je posle-
dica kompenzatornih mehanizmov, ki se
aktivirajo ob poasnem postopnem na-
stajanju sekundarne FSGS v primerjavi
s hitrim razvojem primarne FSGS (27).
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DIAGNOSTIKA

Diagnostika FSGS temelji na klini¢ni sliki,
laboratorijski diagnostiki in ledvi¢ni biop-
siji s tipi€nimi najdbami. Diagnoze FSGS ne
moremo postaviti brez ledvi¢ne biopsije. Na
sliki 2 je prikazan osnovni protokol obrav-
nave bolnika s FSGS (20-28).

ZDRAVLJENJE

Zdravljenje FSGS je odvisno od etiologije.
Imunosupresivno zdravljenje je indicirano
le pri primarni FSGS, medtem ko ni pripo-
roceno oz. u€inkovito pri bolnikih s sekun-
darno in genetsko obliko FSGS. Pri bolnikih
s sekundarno FSGS je potrebno podporno
zdravljenje, ki vkljucuje ukrepe, kot so ome-
jitev dnevnega vnosa soli, nadzor krvnega
tlaka, izguba teZe ob debelosti in zdravila

iz skupine zaviralcev ACE ali zaviralcev
ARB in zaviralce SGLT2. Pri FSGS, povezani
z okuZbo oz. zdravili, je treba zdraviti vzrok
oz. ukiniti zdravilo.

Pri primarni FSGS zdravljenje poleg splos-
nih ukrepov vkljucuje tudi imunosupresivna
zdravila. Zdravljenje pri¢nemo z metil-
prednizolonom v odmerku 0,8 mg/kg/dan
(najvecji dnevni odmerek 64 mg/dan) za
obdobje 2-4 meseca, nato sledi postopno
zmanjSevanje odmerka. Bolniki, ki z zdrav-
ljenjem doseZejo popolno ali delno remi-
sijo (40-80 % bolnikov), imajo dobro napo-
ved, bolniki brez odgovora ali s slabim
odgovorom na zdravljenje po 12-16 tednih
zdravljenja pa Zal ne. Pri bolnikih z ve¢jim
tveganjem za neZelene ucinke kortikoste-
roidov, kot so bolniki s sladkorno bolez-

Bolnik s FSGS na ledvi¢ni biopsiji

Prisoten nefrotski sindrom
proteinurija > 3 g/dan
IN
serumski albumin < 30 g/I
z ali brez edemoyv,
posebej ob prisotnosti difuzne FPE

Verjetno primarna FSGS
Imunosupresivno zdravljenje
V primeru neutinkovitosti
genetsko testiranje

Odsotnost nefrotskega sindroma
nefrotska proteinurija > 3 g/dan,
vendar serumski albumin > 30g/|
ALI
subnefrotska proteinurija < 3 g/d
s hipoalbuminemijo ali brez

I5¢i sekundarni vzrok,
izkljuti sekundarno FSGS.
Genetsko testiranje
za izkljucitev genetske FSGS.
Imunosupresivno zdravljenje
se ne priporoca.
Podporno zdravljenje
Spremljanje klini¢ne slike
in laboratorijskih izvidov

4

Poslab3anje proteinurije in znizanje
serumskega albumina - sledi levemu stolpcu

Slika 2. Obravnava bolnika s FSGS (29). FSGS - fokalna segmentna glomeruloskleroza, FPE - nenadni

pljuéni edem (angl. flash pulmonary edema).
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nijo in bolniki z osteoporozo, pride v postev
kombinacija metilprednizolona in kalci-
nevrinskih zaviralcev (angl. calcineurin
inhibitor, CNI), v prvi vrsti ciklosporina.
CNI so kontraindicirani v primeru GF pod
30ml/min/1,73.V tem primeru lahko pred-
piSemo mikofenolat mofetil (MFM).

Za zdravljenje na kortikosteroide od-
porne FSGS v prvi vrsti uporabljamo CNI
s kortikosteroidi ali brez. Najbolj u¢inkovit
je ciklosporin, uporabljamo pa lahko tudi
takrolimus. Druga linija zdravljenja je
MFM. Ce niso ucinkoviti niti CNI niti
MFM, lahko poseZemo po drugih imuno-
supresivih. V zadnjem c¢asu je vse bolj
v uporabi rituksimab.

Trenutno je v fazi raziskav Se nekaj
novih imunosupresivov. Abatacept zavira
T-celi¢ne kostimulatorne signale CD8O0,
sparsentan je selektivni zaviralec receptorja
za angiotenzin II in endotelijskega A-recep-
torja, voklosporin je zaviralec kalcinevrina
s stabilnejSim metabolizmom kot starejSe
razlic¢ice CNI. V klini¢nih raziskavah so tudi
bleselumab (monoklonsko protitelo proti
CDA40), fresolimumab (monoklonsko proti-
telo proti transformirajofemu rastnemu

faktorju B (angl. transforming growth factor
B, TEGP)) ter zdravila, ki zavirajo delovanje
komplementa. Pri bolnikih s ponovitvijo
FSGS po presaditvi ledvice se je kot naj-
ucinkovitejSa metoda zdravljenja izkazala
plazmafereza (2, 29-31).

ZAKLJUCEK

FSGS je resna ledvi¢na bolezen, ki jo deli-
mo na primarno, sekundarno, genetsko in
FSGS zaradi neopredeljenega vzroka. Pri
primarni FSGS vzrok za poSkodbo podoci-
tov in difuzno zlitje njihovih noZic ostaja
nepojasnjen. Sekundarna FSGS lahko nasta-
ne kot prilagoditev na dolo¢ene dejavnike,
v povezavi z okuZzbo ali zdravili. Predvsem
primarna FSGS se klini¢no kaZe z nefrot-
skim sindromom in vodi do napredujoce
poSkodbe ledvic, kar lahko privede do kon-
¢ne odpovedi ledvic. Zdravljenje in napoved
sta v veliki meri odvisna od etiologije
FSGS, pri ¢emer je imunosupresivno zdrav-
ljenje klju¢no pri primarni obliki, medtem
ko je pri sekundarni obliki osredoto¢eno na
odpravljanje vzroka. Zgodnja diagnostika in
ustrezno zdravljenje sta klju¢na za upo-
casnitev napredovanja bolezni.
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