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Membranosus glomerulopathia két esete
BODI Brigitta’, FEJES Réka’, DOBI Dejdn?, KARDOS Magdolna?, DEAK Gyérgy*

tUzsoki Utcai Kérhdz, 1. Belgydgydszati-Nefroldgiai Osztdly, Budapest
2Semmelweis Egyetem, Il. Sz. Patoldgiai Intézet, Budapest

OSSZEFOGLALAS — A membranosus glomerulopathia (MGP) a felnéttkori
nephrosisszindréma leggyakoribb oka. Megjelenhet primer, autoimmun beteg-
ség formdjdban vagy kialakulhat mdsodlagos betegségként malignus tumorok,
autoimmun betegségek, infekcidk, nemkivdnatos gydgyszermellékhatds kovet-
keztében. Kozleménylnkben két esetet szeretnénk bemutatni.

Elsé beteglink beszdkult vesemUkddéssel, 34 hoénapja fenndlld nephrosis-
szindromdval kerdlt nefrolégiai ambulancidnkra. A vesebiopszia MGP-t iga-
zolt, amelyet fokdlis extrakapilldris proliferdcio (félholdképzdédés) kisért. A ma-
gas szérum-antifoszfolipdz-A2-receptor- (PLA2R-) antitesttiter és a markdns
glomeruldris PLA2R-antigén-ellenes immunhisztokémiai reakcid, valamint a
mdsodlagos MGP-t okozd dllapotok hidnya alapjdn primer MGP-ként diagnosz-
tizdltuk. A félholdképzddés nagyon ritka MGP-ben. A félholdképz&dést a tartds
bazdlmembrdn-kdrosodds kovetkezményének tartjuk a negativ lupusszeroldgia,
negativ antineutrofilcitoplazma-antitest és a bazdlmembrdn-antitestre jellemzd
linedris glomeruldris IgG immunfluoreszcencia hidnya alapjdn. A beteg vesefunk-
cidja metilprednizolon-ciklofoszfamid kezelés mellett javult, proteinuridja nem
nephroticus tartomdnyba csdkkent.

Mdsodik MGP-s beteglink anti-PLA2R- és anti-thrombospondin type-1 domain
containing 7A (THSD7A-) antitest-negativ volt, a glomerulusokban sem volt
PLA2R-antigén, illetve THSD7A-ellenes immunhisztokémiai reakcid. Mdsodla-
gos MGP-t tartottunk valdszinlinek, azonban részletes kivizsgdldssal sem taldl-
tunk szekunder MGP-t okozé betegséget, ezért primer MGP-t diagnosztizdltunk.
Metilprednizolon- és ciklosporin A-kezeléssel a nephrosis teljes remisszidba kerult.
Anti-PLA2R-antitest és/vagy glomeruldris PLA2R-antigén-pozitivitds esetén pri-
mer MGP valdszind, de mdsodlagos MGP sem zdrhatd ki, mig anti-PLA2R- és
anti-THSD7A-antitest, illetve glomeruldris PLA2R- és THSD7A-antigén-negativitds
esetén mdsodlagos MGP a valdszind, és csak a lehetséges okok kizdrdsdat kovets-
en diagnosztizélhatunk primer MGP-t.

Kulcsszavak: membranosus glomerulopathia, félholdképzddés, foszfolipdz-A2-
receptor, thrombospondin type-1 domain containing7A

Membranous glomerulopathy: two cases
Bédi B, Fejes R, Dobi D, Kardos M, Dedk Gy

Summary — Membranous glomerulopathy (MGP) is the most frequent cause of
nephrotic syndrome in adults. It is classified as a primary autoimmune disease
or secondary MGP due to malignancies, autoimmune diseases, infections or ad-
verse drug reactions. Here we present two cases of MGP.

Ouir first patient had impaired renal function and nephrotic syndrome with 34
months duration at his first presentation to nephrologist. Renal biopsy revealed
MGP with focal crescents. Anti-phospholipase A2 receptor (PLA2R) antibody titer
was high and there was pronounced glomerular PLA2R immunohistochemical
reaction. Possible secondary causes were not revealed and we diagnosed pri-
mary MGP. Crescent formation is very rare in MGP. Lupus- and anti-neutrophyl
cytoplasmic antibody serologies were negative and there was no linear glomeru-
lar IgG immunofluorescense suggestive of anti-glomerular basement membrane
antibodies. Crescent formation was considered to be the consequence of long
lasting basement membrane damage. Metylprednisolone and cyclophospamide
therapy resulted in improvement of renal function and reduction of proteinuria
into the non-nephrotic range.

Our second patient had neither antibodies to PLA2R or THSD7A nor
glomerular PLA2R or THSD7A staining. Secondary MGP was considered and
thorough investigations were performed, however we could not reveal any
disease that may have caused MGP. Therefore primary MGP was diagnosed.
Metylprednisolone and cyclosporine A therapy induced complete remission of
the nephrotic syndrome.
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Anti-PLA2R antibody and/or glomerular PLA2R antigen positivity is suggestive
of primary MPG, however it does nor rule out secondary MGP. Negativity of an-
ti-PLA2R and anti-THSD7A antibodies and glomerular PLA2R and THSD7A anti-
gens makes secondary MGP likely and the diagnosis of primary MGP can only be

made after the exclusion of possible causes of secondary MGP.

Keywords: membranous glomerulopathy, crescent formation, phospholipase A2

receptor, thrombospondin type-1 domain containing7A

Bevezetés

A kétoldali, szimmetrikus labszarvizenyé harom f6 oka a
szivelégtelenség, a majcirrhosis és a nephrosisszindroma.
A kivizsgdlds soran kotelezéen elvégzendd a vizelettesztcsik
vizsgalata, amely szemikvantitativ mddon jelzi az albumin
jelenlétét. Albuminuria esetén kvantitativ kémai laboratéri-
umi mddszerrel meg kell hatdrozni a reggeli vizelet fehérje/
kreatinin hanyadosat (total protein/creatinin ratio: TPCR).
Nephroticus mérték{i a proteinuria, ha a TPCR >300 mg/
fehérjevesztés hypoalbuminaemiahoz és kovetkezményes
odémaképz6déshez, hypercholesterinaemiahoz, lipiduridhoz
(lipidcilinderek és ovalis zsirtestek a vizelettledékben) vezet.

A tiszta” nephrosisszindroma (nephrosis  glomerularis
haematuria nélkil) hatterében leggyakrabban minimal change
betegség, fokalis-szegmentalis glomerulosclerosis, membranosus
glomerulopathia (MGP) — amelyek lehetnek elsédleges kor-
képek vagy mas korallapotok kovetkezményei —, diabeteses
nephropathia, amyloidosis, konny(lanc-depoziciés betegség
allhat. A nefropatolégiai diagndzishoz vesebiopszia szlikséges,
kivéve, ha klinikailag egyértelm(i a diabeteses glomerulopathia
fennallasa vagy az amyloidosist mas szovet (példaul hasfali zsir,
rectum, szajnyalkahartya) biopsziajaval sikerdlt igazolni.

Feln6ttkorban a nephrosisszindréma leggyakoribb oka
az MGP, amely az esetek korulbelll 25%-aért felel. Az MGP
immunkomplex-betegség, ahol az immunkomplexek a sub-
epithelialis térben képz&dnek (a podocyta-labnyulvanyok
és a bazalmembran kozott), vagy a keringésben képz&dott
immunkomplexek rakédnak le a subepithelialis térben. Az
immunkomplexeket a bazalmembran a kapillarisokban ke-
ring8 veértdl elzarja, ezért nem jon létre gyulladasos reakcio,
leukocytas besz(ir6dés és sejtproliferacio, és emiatt nem 13-
tunk diszmorf haematuriat sem. A subepithelialisan elhelyez-
kedé immunkomplexek aktivaljak a komplementrendszert,
a membranattakkomplex karositja a bazalmembrant, ami
proteinuriat eredményez.

Az MGP 70-75%-ban primer autoimmun betegség, ahol
a leggyakoribb autoantigén a podocytdk 2009-ben azonosi-
tott M-tipusu foszfolipaz-A2-receptora (PLA2R) (1), amelyet
kés6bb mas podocyta-autoantigének felismerése kovetett:
thrombospondin type-1 domain containing7A (THSD7A), neural
epidermal growth factor-like 1 protein (NELL-1), neural cell
adhesion molecule 1 (NCAM-1), semaphorin 3B (Sema3B). Az
autoantigének detektdlhatdk a vesebiopszids mintaban, vala-
mint autoantitestek termel&dését is indukaljak, amelyek kimu-
tathatok a szérumban (1. tdbldzat) (2—4). A klinikai gyakorlatban
az anti-PLA2R- és az anti-THSD7A-autoantitestek szérumbdl,
valamint a PLA2R- és a THSD7A-antigének vesebiopszias mintan
torténd kimutatasa jelentds diagnosztikus eszkoz.

Az MGP 25-30%-ban masodlagos korkép malignus beteg-
ségek, autoimmun kérképek, fertézések, nemkivanatos gyogy-
szerhatasok talajan (2. tablazat).

Kozleménylnkben két, membranosus glomerulopathids
beteg esetét szeretnénk bemutatni.

1. tdbldzat. Autoantitest-pozitivitds primer
membranosus glomerulopathidban

Antitest-pozitivitds

O primer MGP-ben (%)
A-PLA2R 70-80
A-THSD7A 3-5
A-NELL-1 5-10
A-Sema3B 1 (gyermekpopuldciéban)
A-NCAM-1 2
Ismeretlen 10-15

Elsé eset

Els6 betegiink (C. T., 51 éves férfi) sulyosan csdkkent vese-
mikodés és proteinuria miatt jelentkezett nefroldgiai ambu-
lanciankon 2019 decemberében. Kérel6zményébdl 2017-ben
elszenvedett kétoldali tidéembdlia emelendd ki, amelynek
forrdsa bal oldali térdvénatrombdzis volt. Emiatt kilenc hdona-
pig DOAC-kezelésben részesult. 2017 végén mar jelentkezett
ldbdagadasa, ami még tolerdlhatd volt, majd késébb fokozd-
dott, igy 2018 végétdl vizhajtd kezelést kezdtek Furosemid
AL formajaban, napi 375-500 mg dozisban. 2018-ban mar
hypertonias volt, de tekintettel arra, hogy a bevezetett gydgy-
szeres kezelés hatdsara vérnyomascsokkenést elérni nem
tudtak, ezért a beteg azt elhagyta. A labdagadas okat keresve
mellkasrontgen- és hasi ultrahangvizsgalat is tortént, amelyek
korjelz6 eltérést nem igazoltak.

A beteg rendelkezésre allo laboratériumi leleteit atnézve
lathatd volt, hogy mar 2017 elején proteinurias (vizeletfe-
hérje: 3 g/l felett) volt, hypercholesterinaemia, alacsonyabb
Osszfehérjeszintek mellett, megtartott vesefunkciéval. A tidé-
embdlia kapcsan tortént hospitalizacio soran vizeletvizsgalatot
nem végeztek; 2018 végén a szérumkoleszterin-érték (11,8
mmol/l) tovabbiemelkedését észlelték a proteinurids betegnél.
Kovetkezd laboratériumi vizsgalata 2019. novemberben volt,
amikor a vesem(ikodés sulyos karosodasa volt észlelhetd (KN:
12,1 mmol/l, kreatinin: 227 umol/l, eGFR: 28 ml/min/1,73 m?),
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2. tdbldzat. A mdsodlagos membranosus glomerulopathia etioldgidja

Malignus betegségek

Autoimmun betegségek

Infekcidk

Gydgyszerek

vérszegénységgel (hgb: 101 g/l), hypercholesterinaemiaval
(11,12 mmol/l), hypoproteinaemiaval (37,9 g/1). Az els§ ambu-
lans vizsgalat soran a beteg arrél szamolt be, hogy szisztolés
vérnyomasa altalaban 160 Hgmm kordli, monoterapiaként
furoszemidet szed.

Fizikdlis vizsgalattal a beteg mindkét labszédra masszivan
6démas, pulmonalis pangas nem volt hallhatd. Vérnyomasa a
bal karon 190/80 Hgmm, a jobb karon 170/90 Hgmm volt. A
beteg ekkorra mar tajékozodott az internetrdl a vesebetegsé-
gek jellemzGirdl, folyadék- és fehérjebevitelét megszoritotta.
Kiegészit§ laboratoriumi vizsgalatokat végeztiink (TPCR: 840
mg/mmol; vizeletiledék: 2 fvs, 2 vvt; CEA, AFP, PSA, C3, C4,
AST: normalis tartomanyban; HIV-, hepatitis B-C szeroldgia: ne-
gativ, szérumelektroforézis, szabadkonny(lanc-meghatarozas
alapjan nincs M komponens), és vesebiopsziara jegyeztiik el6.

Gyogyszeresen maximalis vesevédd kezelést javasoltunk
kombinalt vérnyomascsokkentd (ramipril, amlodipin, nitrat)
és kombinalt vizhajtd kezelés (furoszemid, spironolakton,
klopamid), sztatin, valamint Ds;-vitamin mellett.

A tervezett vesebiopszia 2019. december 18-an szovdd-
ménymentesen megtortént. A szovettani mintakat a Semmel-
weis Egyetem Il. Patoldgiai Intézetébe kuldtik ki, 24 6ran belil
értesultiink az el6zetes kdrszovettani véleményrdl, miszerint az
immunfluoreszcens vizsgalattal a kapillariskacsok mentén mu-
tatkozd granularis 1gG-fluoreszcencia alapjan membranosus
glomerulopathia valdszinl, amelyet a fénymikroszkdpos és
elektronmikroszkdpos vizsgalat megerdsitett azzal a kiegészi-
téssel, hogy a glomerulusokban a kapillarisfalak mentén in-
tenziv granularis PLA2R immunhisztokémiai reakcid latszik, és
MGP-ben szokatlan médon fokalis cellularis félholdképz&dés is
lathato (1. dbra). A biopsziat kovetSen a beteg kordbban rész-
letezett gydgyszereit LMWH-val egészitettlk ki.

tudd-, prostata-, colon-, emlé-, vesecarcinoma, leukaemia, non-Hodgkin-lymphoma

szisztémds lupus erythematosus — V. ISN/RPS osztdly —, autoimmun thyreoiditis, sarcoidosis, kevert
kotbszoveti betegség, rheumatoid arthritis, Sjogren-szindréma, dermatitis herpetiformis

hepatitis B-C, maldria, szifilisz

penicillamin, aranykészitmények, nem szteroid gyulladdscsckkenték

A biopsziat kovet6en megérkezd immunszeroldgiai vizsgala-
ti leletek szerint az ANA-sz(irés, proteindz-3-, mieloperoxidaz-,
nativ ds-DNS-antitestek negativak, az anti-PLA2R-antitest pe-
dig erésen pozitiv (titer: 1:320) eredményt adott.

A végleges szovettani lelet birtokaban, a PLA2R-antitest-
pozitivitas alapjan, szekunder MGP-re utald adatok hianyaban
primer MGP-t véleményeztink, és 2020. januarban megkezd-
tik betegiink immunszuppressziv kezelését kombinalt per os
ciklofoszfamid és szteroid formajaban, harom hénapon keresz-
tdl eritropoetinnel kiegészitve. A kiemelked& compliance-szel
rendelkez8 beteg esetében a furoszemidkezelés egy hénapon
belll elhagyhatova valt, mind a vesefunkcid, mind a fehérjetri-
tés mértéke fokozatosan javult, az immunszuppressziv szerek
2020. szeptemberi elhagyasa utan is (3. tdbldzat).

Mdsodik eset

Masodik beteglink (K. V. K., 65 éves n§) anamnézisében 2009
Ota Hashimoto-thyreoiditis, 2018-ban krénikus nem specifi-
kus proctitis és diverticulosis coli, 2019 éta struma nodosa,
2000 ota maldigestio, 2007 éta GERD, 2008-ban szigmabélbdl
polipectomia (szovettani mintadban malignitds nem volt), 2011
Ota 2-es tipusu diabetes mellitus (2011 éta metforminkezelés),
2019 6ta diabeteses neuropathia szerepelnek.

Elsé alkalommal 2019 szeptemberében jelentkezett nefro-
|6giai ambulanciankon szimmetrikus ldbdagadas miatt, amely-
nek hatterében nephrosisszindrémat igazoltunk. Laboratériumi
paramétereibdl hypalbuminaemia (6sszfehérje: 46 g/l, albu-
min: 23 g/l), hypercholesterinaemia (koleszterin: 13 mmol/l),
nephroticus mérték( proteinuria (TPCR: 844 mg/mmol) volt
kiemelhetd megtartott vérkép és vesefunkcids paraméte-
rek (KN: 5,9 mmol/l, kreatinin: 46 umol/l), céltartoméanyban

3. tdbldzat. C. T. leleteinek és kezelésének alakuldsa

Hgb KN Kreatinin  Osszfehérje  Albumin

(g/) (mmol/l) (umol/l) (9/1) (g/)
2020.01. 93 10,7 231 48 22
2020.02. 113 22,4 194 46 26
2020.04. 117 11,8 144 51 29
2020.06. 137 10,8 141 55 32
2020.07. 141 9,1 133 56 32,4
2020.09. 127 9,9 142 58 35
2020.11. 133 8.3 143 62 37
2021.02. 135 9.3 121 62 36
2021.06. 138 8.8 146 64 38

TPCR

Terdpia

(mg/mmol)
947 64 mg Medrol, 50 mg Endoxan, EPO, sz. sz. FSD
650 48 mg Medrol
440 24 mg Medrol, EPO ex, LMWH ex
333 8 mg Medrol
303 4 mg Medrol
353 Medrol ex, Endoxan ex
314
196
130
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1. dbra. A) Kéregdllomdnyi részlet, a bal oldali glomerulusban celluldris félholddal (*), jobb oldalon
kiszélesedett bazdlmembrdnu glomerulussal. Perjédsav-Schiff-reakcié. B) Pozitivimmunperoxiddz-
reakcié PLA2R-ellenes antitesttel. A barna szinreakcid subepithelialis lokalizdcidban Idthaté az
immundepozitoknak megfeleléen. C) Kifejezett subepithelialis immunkomplex-depozicid (d),
kioldédds (k), és lamina densa-szerl anyag lerakéddsa diffiz podocytaldbnyulvany-fizié kiséretében

levé HgbA,. (6,6%) mellett. A hasi ultrahangvizsgélat alapjan
a veseméretek normilis tartomanyban voltak. Atnézve a be-
teg kordbban készilt laboratériumi leleteit, 2019 &prilisdban
még nem volt proteinuridja, 2019. juniusi leleteiben mar 3 +
fehérje jelent meg a vizeletében, ami a nephrosis diabeteses
etioldgidja ellen szolt.

Elinditottuk a konzervativ vesevéd§ terdpiat (ACEi, sztatin,
kacsdiuretikum, aldoszteronantagonista), LMWH-t kezdtink,
és a nephrosisszindréma okanak kideritése miatt vesebiopsziat
végeztink.

A vesebiopszids mintan immunfluoreszcens vizsgdlattal a
kapilldriskacsok mentén mutatkozé granularis 1gG- és C3-flu-
oreszcencia, a fénymikroszképos és az elektronmikroszkd-
pos vizsgélatok alapjan MGP I. stddiumanak megfelel6 elvél-
tozdsok voltak lathatdk, amellyel parhuzamosan diabeteses
glomerulopathiara jellemzé minimalis eltérések is észlelhetSk
voltak. Immunhisztokémiai vizsgalatokkal nem latszott PLA2R,
THSD7A, illetve IgG,-ellenes reakcid, valamint a szérum-a-PLA2R
és az a-THSD7A-antitestek is negativak lettek (2. dbra). En-
nek alapjan szekunder MGP-t tartottunk valdszinlinek, és az
etiologia tisztazasa érdekében tovabbi vizsgalatokat végeztiink.

A virusszeroldgia (hepatitis B-C, HIV), valamint az immun-
szerologia (ANA-szlirés, anti-SM, anti-SSA, anti-SSB, Scl70,
Jo1, reumafaktor) negativ lett. A szérum-ELFO, immunfixacid,
szabadkonny(ilanc-meghatarozds nem mutatott monoklonalitdst.
Negativ eredménnyel zdrultak a tumorkutatasra vonatkoz6 vizs-
galatok is: mellkas-CT, hasi CT, gasztroszkopia és kolonoszkdpia,
emlSultrahang és mammografia, négydgyaszati konzilium, fil-
orr-gégészeti konzilium, tumormarker-meghatarozasok (AFP,
CEA, CA19-9, CA 125, CA 15-3).

Vizsgalatainkkal nem tudtuk igazolni masodlagos MGP
fennallasat, ezért fel kellett tételezzilk, hogy anti-PLA2R és
anti-THSD7A antitestnegativ primer MGP &ll fenn. Az elinditott
maximalis konzervativ vesevéds kezelés mellett sem értik el
a proteinuria tartds csokkenését, ezért immunszuppressziv
terdpia mellett dontottiink: metilprednizolon+ciklosporin A
kombinacidt kezdtlnk.

A laboratériumi paraméterek alakuldsat és az immunszupp-
ressziv kezelést a 4. tdbldzatban tlintettik fel.

A Medrol adagjét 1épcsézetesen csokkentettlk, a nephrosis
megsz(inését kovetSen fél évvel, 2021. januartdl aprilisig a

Sandimmun kezelést leépitettik. A beteg nephrosisa a leg-
utébbi kontrollvizsgalat alapjan remisszidban van (4. tabldzat).
Malignitds irdnydban éberséglinket fenntartjuk, idészakosan
szlir§vizsgalatok torténnek: 2020 oktdberében készilt mell-
kas-CT, 2020 marciusdban és 2021 juniusadban hasi ultrahang,
2021 majusdban mammografia, de tovdbbra sem igazolédott
rosszindulatu folyamat.

Megbeszélés

Els§ beteglink jelentds proteinuriat igazold vizelettesztcsik-
eredményét kovetSen 34 honap telt el, amig — sajat szerve-
zésben — nefrolégushoz kerilt. Ez alatt az id6szak alatt tortént
ismételt laboratériumi vizsgédlatok progressziven csokkend
szérumosszfehérje-szintet, emelked6 koleszterinszintet, romlé
vesefunkciot mutattak parhuzamosan a nephrosisszindroma
kovetkeztében fellépd ©démahajlammal, valamint kérhazi
ellatast igényld sulyos thromboembolids eseménnyel, amely
nagy valdszinlséggel szintén a nephrosis szévédménye volt.
Szomoru tanulsag, hogy a tipusos klinikai kép és a tobbszords
orvos-beteg taldlkozés ellenére sem kerilt a nephrosis id6ben
felismerése.

A vesebiopszia MGP-t igazolt, amelyet extrakapilldris-
proliferacid, félholdképzddés is kisért. Az anti-PLA2R-antitest
a szérumban magas titerben volt jelen, a biopszids mintan a
PLA2R-antigén erds immunhisztokémiai reakciét mutatott.
Primer MGP-ben az anti-PLA2R-antitest szenzitivitdsa 70%,
specificitdsa a primer MGP mds glomerularis betegségtdl
valé elkilonitése tekintetében 95-99%, azonban a primer
MGP masodlagos MGP-t6l torténd elkilonitése vonatkoza-
sdban csak 72% koruli (2—6). Ez azért van igy, mert masodla-
gos MGP egyes, elsGsorban malignus betegségekhez, illetve
autoimmun kérképekhez tarsuld eseteiben is kimutathatd
anti-PLA2R-autoantitest-pozitivitds a szérumban és/vagy az
autoantigénnel egylitt szévettani mintdban.

Caza és munkatarsai 2021-ben publikdlt tanulmdanyukban
(7) 1378 membranosus glomerulopathids szdvettani mintat
dolgoztak fel, amelyek kozott 111 malignustumor-asszocialt
esetet azonositottak. Az &sszes biopszids metszetb&l 829 eset-
ben taldltak PLA2R-t tartalmazé immunkomplexet, ebbd&l 35
esetben (4,2%) fordult el tumorhoz tarsuld masodlagos MGP;
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4. tdbldzat. K. V. K. leleteinek és immunszuppressziv kezelésének alakuldsa

TPCR

Koleszterin

KN Kreatinin  Osszfehérje Albumin

(mmol/l) (umol/I1) (7)) (g/1)
2019.08. 5,9 46 46 23
2019.09. 6,5 48 40 21
2019.12. 74 43 51 24
2020.01. 6,4 48 46 24
2020.02. 8,1 54 51 30
2020.05. 9,4 43 59 36
2020.07. 10 47 60 36
2021.01. 10,7 48 64 41
2021.03. 9,6 47 63 42
2021.04. 9,5 39 64 43

(mmol/l)  (mg/mmol) Uislrdetie
13 844
12,8 1143
10,4 829
7.1 694 64 mg Medrol, 3x50 mg Sandimmun
7.5 164 48 mg Medrol, 3x50 mg Sandimmun
5,2 56 16 mg Medrol, 3x50 mg Sandimmun
4,5 9 8 mg Medrol, 3x50 mg Sandimmun
4,3 8.3 2 mg Medrol, 2x50 mg Sandimmun
3,7 7.9 Medrol ex, 1x50 mg Sandimmun
3,5 8,2 Sandimmun ex.

2. dbra. A) Kéregdllomdnyi részlet enyhe bazdlis membrdn kiszélesedését mutatd glomerulusokkal.

Hematoxilin-eozin festés. B) Negativimmunperoxiddz-reakciéd PLA2R-ellenes antitesttel (bal oldal).

Jobb oldal: pozitiv kontroll. Immunperoxiddz-reakcié PLA2R-ellenes antitesttel. C) Enyhe-mérsékelt
subepithelialis immunkomplex-depozicié (d) és diffiz podocytaldbnyudlvdny-fuzié (p)

THSD7A-pozitivitas 37 mintan mutatkozott, ebbél 4 (11%) volt
tumorasszocidlt. A bizonyitottan masodlagos MGP-csoporton
belll az anti-PLA2R-antitest el6forduldsa 16-36% (4, 5).

Az anti-PLA2R-antitest diagnosztikus értéke ugy foglal-
haté 0Ossze, hogy pozitivitdsa esetén nagy valdszinlséggel
primer MGP all fenn, és Ujabban az is felmerilt, hogy akdr a
vesebiopszia is mell6zhetd, amennyiben a vesefunkcid stabil és
a klinikai kép nem utal masodlagos betegségre (2, 3). Ugyanak-
kor azonban az anti-PLA2R-antitest (és/vagy anti-THDS7A) -po-
zitivitas teljes biztonsaggal nem zérja ki a masodlagos MGP-t,
és szekunder okok irdnyaban kivizsgalds indokolt, kilondsen
azoknadl a betegeknél, akiknél a klinikai kép felveti malignitds,
infekcié vagy immunoldgiai betegség lehetdségét (2, 5, 6).

Betegilinknél a hepatitis B-C szeroldgia negativ volt, a CEA-,
AFP-, PSA-értékek normadlisak voltak. Léguti tinetek, sziszté-
mas vasculitisre vagy immunbetegségre, illetve daganatos be-
tegségre jellemz8 tunetek, leletek nem voltak. Sem a klinikai
kép, sem a képalkotd vizsgélatok nem utaltak szekunder MGP-
re, primer MGP-t véleményeztink.

MGP-hez tarsuld félholdképz&dés igen ritka, amennyiben
a folyamat hatterében nem szisztémds autoimmun betegség
(SLE) all. Félholdképz&dést az 6sszes MGP-s biopszids minta
korilbeldl 0,3%-aban irtak le (3, 8). Gyakran — de nem min-
den esetben — antineutrofil-citoplazmaantitest (ANCA) vagy
antiglomerularis bazalmembran-antitest (a-GBM) -pozitivi-

tds jellemezte ezen eseteket, valamint ANCA-pozitivitdssal
parhuzamosan szoveti a-PLA2R-festdést is leirtak, azonban
egyes betegeknél izolalt szérum- és szoveti PLA2R-pozitivitas
is elSfordult (8). Szisztémas autoimmun betegség, illetve
ANCA-, a-GBM-antitest hidnyaban azt feltételezzik, hogy a
primer MGP-nek van egy klinikopatoldgiai altipusa, amelyben
a glomeruldris kdrosodas mértéke olyan foku, hogy az félhold-
képz6déshez vezet. Ennek patomechanizmusa nem ismert,
azonban figyelembe véve a félholdképzddés diffuz jellegét,
valamint azimmunkomplex-depozicidk el6rehaladt stadiumat,
a glomerularis betegség hosszu idejli fenndlldsa hozzéjarul az
eltérés kialakuldsahoz.

Klinikailag a félholdképz&déssel jard eseteket haematuria,
progressziv GFR-romlas jellemzi, az ANCA- vagy a-GBM-pozitiv
esetekben pedig vérkdpés, diffuz alveolaris haemorrhagia is
eléfordul.

Esetlinkben az ANCA, valamint a lupusszeroldgia negativ
volt, a vesebiopszids mintan anti-GBM-antitestre jellemz§
linedris glomerularis immunfluoreszcencia nem latszott. A
félholdépzE&dést a tartdsan fenndlld bazalmembran-kdrosodas
(ruptura?) kovetkezményének tartjuk.

Tekintettel a vesefunkcié progressziv romlaséra, a sulyos és
thromboembolids szév8dményt is okozd nephrosisszindréma-
ra, az esetet a nagyon magas rizikéju csoportba soroltuk, és
ciklofoszfamidalapu kezelést indikaltunk (3. dbra). A médositott
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3. dbra. A membranosus nephropathia immunszuppressziv kezelésének algoritmusa

Alacsony rizikd: Kozepes rizikd:
normdlis eGFR
proteinuria >4 g/nap
(TPCR >350-400 mg/mmol)
és nem csokken >50%-kal
hathavi konzervativ
kezelés sordn
a-PLA2R <50 U/ml

normdlis eGFR
proteinuria <3,5 g/nap
(TPCR <300 mg/mmol)
és/vagy

albumin >30 g/I

Vdrakozds-nefrolégiai
gondozds
Kalcineurininhibitor
Rituximab

Vdrakozds-nefroldgiai
gondozds

Maximdlis konzervativ
vesevédd kezelés

Ponticelli-protokoll alternaléan egy hdnapig metilprednizolont,
majd egy hénapig 2,5 mg/ttkg ddzisu per os ciklofoszfamidot
alkalmaz Osszesen hat honapon &t (9). Az immunszuppressziv
kezelésekkel szembeni dltaldanos elvaras azon kell§ hatékonysagu
adagolas megtaldlasa, amely mellett minimalizalhatok a nemki-
vanatos hatasok. Beteglinknél ezért kisebb ddzisu, napi 50 mg
ciklofoszfamidot alkalmaztunk metilprednizolonkezeléssel egy
idében, amely egy 2009-ben publikdlt tanulmany szerint a be-
tegek 87%-aban napi 1 g ald csokkentette a proteinuriat, és
76%-ukban komplett remisszidt idézett el (10). Beteglinknél
mar egy hdnap elteltével észleltiik az e-GFR novekedését és a
proteinuria csokkenését, amely paraméterek az aktiv kezelés
sordn, s6t annak elhagyasat kovetSen is a konzervativ vesevédd
kezelés mellett tovébb javultak.

Betegiinknél a kontroll-anti-PLA2R-antitest-vizsgélat negativ
volt. Az anti-PLA2R-antitest prognosztikai jelent&séggel is bir. Mi-
nél magasabb az antitesttiter, annal nagyobb a proteinuria mér-
téke, illetve a vesefunkciéo-romlds GUteme; magas kiindulasi anti-
PLA2R-antitest-titer esetén csekély a spontdn remisszié esélye,
és az immunszuppressziv kezelés késlekedés nélkul elkezdendd
(3. dbra); a kezelés soran a titer csokkenése (immunoldgiai re-
misszid) el6re jelzi a klinikai remissziot, amelynek alapjan elkerl-
het§ a feleslegesen hosszU immunszuppressziv kezelés; az anti-
test ismételt megjelenése elSrevetiti a relapsust (2, 3, 11).

Masodik beteglink esetében szekunder MGP-t tartottunk
valészinlinek. Amennyiben mind az anti-PLA2R-, mind az anti-
THSD7A-antitestek és a vesebiopszids mintdn a PLA2R- és a
THSD7A-antigén-kimutatas is negativak, akkor két eset lehetsé-
ges. Primer MGP all fenn rutinszerlien nem vizsgalt autoantigén/
autoantitest kdvetkeztében, vagy — nagyobb valdszinliséggel—
masodlagos MGP zajlik (11). Beteglinknél részletes kivizsgalds-
sal sem taldltunk masodlagos MGP-t okozo betegséget, igy kiza-
rasos alapon primer MGP-ként kezeltlik a beteget.

A Klinikai kép, megtartott vesefunkcid alapjan kozepes
rizikdju csoportba soroltuk a beteget (3. dbra), és tekin-
tettel arra, hogy a konzervativ kezelés mellett nem kovet-
kezett be a proteinuria csokkenése, metilprednizolos és
kalcineurininhibitor kezelést alkalmaztunk.

Az alkalmazott immunszuppressziv kezelés mellett hat ho-
nap alatt kovetkezett be a teljes remisszid, a kezelés fokozato-
san leépithetd volt.

Magas rizikd: Nagyon magas rizikd:
eGFR <60 ml/p/1,73 m?
proteinuria >8 g/nap
(TPCR >800 mg/mmol)
>6 hdnapon dat
a-PLA2R >150 U/ml

sulyos, akdr életet
veszélyeztetd nephrosis
mds okkal nem
magyardzhaté gyors
vesefunkcié-romlds

Ciklofoszfamid
Rituximab
Rituximab+kalcineurin-
inhibitor

— Ciklofoszfamid

Osszefoglalva: A felnéttkori nephrosis gyakori oka az MGP, biz-
tos diagndzis vesebiopszidval tisztdzhatd. Az anti-PLA2R-antitest
vizsgalata paradigmavaltdst eredményezhet a diagndzis és a ke-
zelés terén. Pozitivitds alapjan egyes esetekben kivalthato lehet
a vesebiopszia; a magas antitesttiter fontos paraméter az im-
munszuppressziv kezelés indikdldsa tekintetében, és a kezelés
id6tartamanak meghatarozdsdban segithet az antitesttiter val-
tozdsadnak kovetése. Anti-PLA2R-antitest és glomerularis PLA2R-
antigén-pozitivitds esetén valdszin(i a primer MGP, azonban
fenndll a masodlagos MGP lehetGsége, mig anti-PLA2R- és anti-
THSD7A-antitest, illetve glomerularis PLA2R- és THSD7A-antigén-
negativitas esetén masodlagos MGP a valdszin(, és csak a lehet-
séges okok kizdrasat kovetSen diagnosztizalhatunk primer MGP-t.
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