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Az IgA-nephropathia immunolégiai eredet krénikus glomerulonephritis, amelyet a klinikai kép és a kimenetel nagy
viltozatossiga jellemez. A betegség végstadiumu veseelégtelenségig progredialhat a betegek 25%-4ban. Ezért fontos,
hogy a progresszidra hajlamos betegeket kordn felismerjiik. A legfontosabb progresszids rizikdfaktorok a perzisztild
proteinuria, hypertonia, csokkent vesefunkcié és bizonyos szovettani elvaltozdsok. A jelenleg ajinlott kezelést a
2012-es KDIGO Clinical Practice Guideline foglalja 6ssze. A meglevd rizikéfaktorok alapjan minden betegnek spe-
cialis vesevédd terdpiat javasolnak (elsésorban renin-angiotenzin rendszert blokkolékat). A guideline-ban a szteroid/
immunszuppressziv kezelés javaslata alacsony szinti evidencidkra alapozott. Ujabban hirom vizsgélatot szerveztek a
specidlis vesevéds kezelésekkel egytitt adott szteroid /immunszuppressziv kezelés elényével és rizikojaval kapcsolat-
ban. A STOP-IgAN vizsgilatban a szisztémds szteroid/immunszuppressziv kezelés szignifikinsan csokkentette a
proteinuridt, de nem allitotta meg az IgA-nephropathia progressziéjit. A TESTING vizsgilatban a szisztémds szte-
roidterdpia szignifikinsan csokkentette a proteinuridt és a progressziot is. Azonban a vizsgalatot id6 el6tt le kellett
allitani a szdmos sulyos mellékhatds miatt. A budesonidkezelést a NEFIGAN vizsgalatban a bélnydlkahdrtya immun-
rendszerének az IgA-nephropathia patogenezisében felvetett szerepe sugallta. A budesonid elsésorban a distalis vé-
konybélben és a colonban felszabadul6 szteroid, amely csokkentette a proteinurat, mikdzben a vesefunkcié valtozat-
lan maradt. A szdmos mellékhatds miatt esetenként ledllitott kezelés a budesonid szisztémds hatdsat is felveti.
Tovabbi vizsgilatok sziikségesek arra vonatkozdan, hogy mely betegeket kezeljiink szteroid /immunszuppressziv
szerekkel a specifikus vesevéds kezelés utdn és mellett.
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Considerations on the treatment of IgA nephropathy on the basis of the results
of the latest studies (STOP-IgAN, TESTING, NEFIGAN)

IgA nephropathy is an immune-mediated chronic glomerulonephritis with a great variability in clinical presentation
and outcome. The disease can progress to end-stage renal failure in 25% of patients. For this reason we should iden-
tify patients with potential to progress. Most important risk factors for progression are persistent proteinuria, hyper-
tension, decreased renal function and some histological lesions. The actually suggested treatment is summarized in
KDIGO Clinical Practice Guideline from 2012. They suggest to give firstly non-specific supportive treatment (espe-
cially renin-angiotensin system blocking agents). Recommendation about steroid /immunosuppression treatment is
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based on low level of evidence. Recently three studies were organised concerning benefits and risk of steroid/
immunosuppressive treatment added together with specific supportive treatment. In the STOP-IgAN study, sys-
temic steroid /immunosuppressive treatment significantly decreased proteinuria but did not stop progression. In the
TESTING study, systemic steroid treatment significantly decreased proteinuria and progression. However, the study
was recently discontinued due to several severe side effects of steroid treatment. Involvement of intestinal mucosal
immunity in the pathogenesis of IgA nephropathy suggested the NEFIGAN study with budesonide treatment. Bude-
sonide releases corticosteroid in distal small intestine and colon. Proteinuria was significantly decreased and renal
function remained stabile. High number of withdrawals owing to adverse effects is a major concern implying a sub-
stantial systemic effect of budesonide. We need further information on the characteristics of patients who most likely
benefit from steroid /immunosuppressive treatment given after or together with specific supportive treatment.

Keywords: IgA nephropathy, NEFIGAN study, steroid/immunosuppressive treatment, STOP-IgAN study,
TESTING study
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Roviditések

ACEI = (angiotensin-converting enzyme inhibitors) angioten-
zinkonvertil6enzim-gitlo; ARB = (angiotensin receptor block-
er) angiotenzinreceptor-blokkolé; GFR = (glomerular filtrati-
on rate) glomerularis filtriciés rata; ISAN = IgA-nephropathia;
KDIGO = Kidney Disease: Improving Global Outcomes;
NEFIGAN = The Effect of Nefecon in Patients with Primary
IgA Nephropathy at Risk of Developing End-stage Renal Di-
sease; RAS = (renin-angiotensin system) renin-angiotenzin
rendszer; UPCR = (urinary protein/creatinine ratio) vizelet
fehérje /kreatinin ardny; TESTING = Therapeutic Evaluation
of STeroids in IgA Nephropathy Global

Az IgA-nephropathia (IgAN) a leggyakoribb primer glo-
merulonephritis-forma vilagszerte, amelyet kéros IgAl-
molekuldkat tartalmazé immunkomplexek glomeruldris,
elsésorban mesangialis lerakoddsa jellemez. (A részlete-
ket lasd kés6bb!) Diagnézisa csak a vesebiopszia szovet-
tani vizsgalata alapjan lehetséges. Tobb mint 30 évvel
ezelbtt tortént felismerése Ota kideriilt, hogy a kezdet-
ben j6 prognoézisinak gondolt megbetegedés sokféle le-
folyasa lehet; a betegek mintegy 25%-4ban lasstt prog-
resszi6 utan végstadiumu veseelégtelenség alakulhat ki.
Ezért ma mir egyértelmd, hogy a betegség mielGbbi
felismerése, a progressziéra hajlamos esetek kivalasztasa
és gondos kezelése, kovetése elengedhetetlen fontossaga
[1-3].

Jelen kozleményben roviden ismertetjiik az IgAN el6-
fordulasi sajatossdgait, patogenezisének a legtijabb ada-
tait, patolégiai diagnoézisit és a leggyakoribb klinikai
el6fordulasi formdkat. Részletezziik azt a harom, kozel-
multban publikalt terdpids vizsgilatot (STOP-IgAN,
TESTING és NEFIGAN), amelyek az altalanos vese-
véds kezelés szteroidterapiaval torténd kiegészitésének
lehetséges jotékony hatdsat vizsgaltak. Végiil osszefog-
laljuk a hdrom vizsgalat alapjan az IgAN jelenleg javasol-

haté terapidjit, elsGsorban az dltalanos optimalizalt vese-
véd6 kezelések fontossigit és a szisztémds vagy lokalis
szteroidterapia lehetséges helyét a betegek kezelésében.

El6fordulas

Az IgAN el6forduldsa az egyes etnikai csoportok és or-
szdgok kozott killonbozs. Leggyakoribb a kelet-dzsiai
orszagokban, Eurdpan beliil a déli orszagokban [4-6]. A
klinikailag tiinetmentes esetek nagy szdmdval is magya-
rizhat6, hogy gyakori azokban az orszigokban, ame-
lyekben rendszeres vizeletszlirg vizsgalatok torténnek és
a szlir6vizsgilattal feltlint, klinikailag tiinetmentes bete-
gekben az etioldgia kideritésére rovid id6n beliil vesebi-
opszids szovettani vizsgilatot is végeznek [7-9]. Mind-
czek alapjan valészinti, hogy a korin diagnosztizalt
esetek csak a jéghegy cstcsit jelentik az IgAN-betegek
el6fordulasiaban [10].

Patogenezis

A legtijabb eredmények alapjan ma az IgAN-t az autoim-
mun betegségek kozé soroljuk [11-14]. Kialakuldsihoz
legalabb négy 1épés sziikséges, amelyek a kovetkezdsk:

1. A keringésben kéros szerkezet IgAl-molekulik je-
lennek meg, amelyekre az IgAl kapocsrégiojiban a
galaktézmolekulik csokkenése, tgynevezett galaktoz-
deficiens IgAl-molekuldk kialakulasa jellemzd.

2. A kéros szerkezetl IgAl autoantigénként viselkedik,
cllene autoantitestek (els@sorban IgG, ritkibban IgA
tipustt) keletkeznek.

3. Az autoantigének és az autoantitestek dsszekapcsolo-
ddsa immunkomplexeket képez. A keringésben levd
IgA-tartalmd immunkomplexek eltivolitisa normalis
koriilmények kozott a majban torténik. A kéros IgAl-
et tartalmazé immunkomplexek azonban nem tudnak
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a mdjban levé Kupfer-sejtek receptoraihoz kotSdve
climindlédni. Ezért a keringésben marad6 IgAl-im-
munkomplexek nagyobb mennyiségben jutnak el a
vesékbe és lerakddnak a glomerulusokban, elsGsorban
a mesangiumban. A lerakodds dltalaban az Osszes glo-
merulust érinti, azaz diffaz jellegt.

4. A mesangiumban lerakédott IgAl-immunkomplexek
lokalis gyulladdsos immunreakciét valtanak ki, sejt-
proliferaciéval, amelynek sordn gyulladiasos mediato-
rok szabadulnak fel kovetkezményes komplement-
aktiviciéval, ami koéros nagysigrendl proteinuria
kialakulasahoz vezethet. Végiil az esetek egy részében
a glomerulusokban krénikus szklerotikus, irreverzibi-
lis karosodas alakulhat ki, ami a vesefunkcié csokkené-
sével jarhat.

Diagnozis
Szovettani elviltozdsok

A betegség diagnozisa kizarélag a vesebiopszidk szovet-
tani vizsgilata alapjin lchetséges [15, 16]. A jellegzetes
granulalt tipust (immunkomplexek jelenlétét valdszind-
sit6) glomeruldris, elsésorban mesangialis IgA-lerakédds
immunbhisztolégiai vizsgilattal mutathaté ki. Az IgA
mellett ritkibban IgG ¢és komplement (C3) jelenléte is
kimutathat6. Az IgAN legtjabb patolégiai klasszifikdcio-
ja, az agynevezett Oxford klasszifikicié a vesebetegség
kimenetelére utalé morfoldgiai elviltozasok silyossagat
pontozza [17, 18]. Az ez évben kozolt, modositott ver-
zidja pedig mar a félholdas glomerularis elviltozasokat is
figyelembe veszi [19, 20].

Klinikai megjelenési formak

A betegség felismerésekor a klinikai kép szdmos variaciét
mutat [1, 2]:
A) A leggyakoribb formak:

— leggyakoribb (30-50%) a tiinetszegény proteinuria
és/vagy haematuria dysmorph vorosvérsejtekkel;

— gyermekekben és fiatal felnSttekben gyakori (30-40%)
a macrohaematuria (lathat6 vérvizelés), amely elsGsor-
ban felsé [éguti vagy ritkabban egyéb infekcidkkal egy
idében jelenik meg és felveti azt a lehetséget, hogy a
nyalkahdrtya-immunitds kéros mikodése szerepet
jatszhat a korkép kialakuldsaban.

B) Atipusos, ritka formak:

— nephrosisszindroma (1,8-6,0%), amelyben minimélis
glomerularis elvaltozasok (minimal change a glomeru-
laris dllibak Osszetapadasival) mutathatok ki szovetta-
nilag [21];

— akut veseelégtelenség (3-5%) makroszképos haematu-
riaval, amelyben a veseelégtelenség elsGsorban a glo-
merulusokon nagyszimban 4atmend, a tubulusokba
jutd, a tubulusok lumenében kicsapddé és a vizeletel-
folyast akadalyozo, ott cilindereket képz8 vorosvérsej-
teknek tulajdonithato;
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— télholdas forma (2-5%), a glomerulusok >50%-4ban
friss sejtes, illetve régebbi fibroticus félholdak megjelené-
sével, amelyek klinikailag gyors progresszi6ju glomeru-
lonephritis, hypertonia, macrohaematuria képével jarhat-
nak.

Végiil megemlitjiik, hogy a betegség felismerésekor
valtoz6 gyakorisiggal (5-20%) lathaté kronikus vese-
clégtelenség képe a vesefunkcié beszidkilésével, kisfoka
vizeleteltérésekkel, hypertonidval. Erre a klinikai képre
cls@sorban a késén felismerésre kerilS esetekben kell
szdmitani [1, 10].

Prognozis

A betegség kimenetele egyénenként valtozhat. A bete-
gek mintegy 25%-a 20 éven beliil végstddiuma veseelég-
telenné vilik, tovibbi 25-30%-ban pedig lassan, de prog-
ressziven csOkken a vesefunkcio [10, 22, 23].

A betegség progresszids kockazatinak a megitélé-
sében és a terapia megvalasztasaban a legfontosabb klini-
kai markereknek a perzisztilé proteinuria, a betegség
diagnoézisakor mért vesefunkcié (glomeruldris filtracios
rata — GFR) és a hypertonia fennalldsa bizonyultak [1,
24, 25]. A terdpia hatdsinak mérlegelése szempontjabol
azonban fontos megemliteni, hogy a proteinuriat kiillon-
b6z6 patofizioldgiai folyamatok okozhatjak: a glomeru-
laris autoimmun folyamat, amely szteroiddal befolydsol-
haté és glomerularis hiperfiltracié, amely viszont
renin-angiotenzin rendszert (RAS) gatldé szerekkel ke-
zelhet6.

A prognézist befolyasold szovettani eltérések az ere-
deti Oxford klasszifikici6 alapjin:

— mesangialis hypercellularitas,

— szegmentilis glomerulosclerosis,

— endocapillaris hypercellularitas,

— tubularis atrophia és interstitialis fibrosis.

Otodikként legtjabban a glomeruldris félholdak meg-
léte kertilt a felsoroldsba [19, 20].

A progresszi6 valészintisége szempontjabdl a klinikai
kép alapjan Floege és Feehally a betegek hiarom csoportba
sorolasdt javasoljak [26]:

1. Kis rizik6ja betegek: vesefunkcié normilis, legteljebb
minimélis  vizeleteltérések  vannak  (proteinuria
<0,5 g/24 6ra, microhaematuria), hypertonia nincs.

2. Kozepes rizikéja betegek: proteinuria >0,5-1,0 g/24
oOra, amelyet csokkent vesefunkeié és hypertonia kisér-
het.

3. Nagy rizik6ja betegek: gyors vesefunkcié-csokkenés,
amely gyors progresszi6ji glomerulonephritis klinikai
képével tarsulhat.

Terapia

A betegség oki terapijja jelenleg még mindig nem is-
mert, br a patogenezis szamos elemére deriilt mar fény

[1,5].
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Az dltalinos, nem specifikus (nem etiolégiai alapon
adott) vesevédd kezelések elsérendd jelentGsége egyér-
telm@ minden beteg esetében. Az altalanos vesevédd ke-
zelések tervezését és a gyogyszeres és nem gyogyszeres
vesevéds kezelések részleteit egy, a kozelmultban megje-
lent kozleményilinkben targyaltuk, ezért itt nem részle-
tezzik [27].

Szteroid/immunszuppressziv kezelések

A betegség immunpatogenezise miatt az elmult években
szamos szerzG javasolta a betegség szteroid /immun-
szuppressziv kezelését abbol a célbdl, hogy az IgA elleni
autoantitestek keletkezését, az IgA-immunkomplexek-
nek a mesangialis lerakédasat és a kialakulé glomeruldris
gyulladisos reakciét megakadilyozzik. Ezeket a vizsgi-
latokat azonban szdmos kritika érte, f6leg azért, mert a
szteroid /immunszuppressziv kezelés megkezdése elétt,
illetve a szteroid /immunszuppressziv kezelés alatt nem
alkalmaztak kovetkezetesen altalinos vesevédd kezelést,
illetve nem megtelel6 kontrollcsoportot hasznaltak [28,
29].

A jelenleg ajanlott szteroid /immunszuppressziv keze-
lést a KDIGO Clinical Practice Guidelines foglalja 6ssze,
javaslatai azonban alacsony szint( evidencidkra alapozot-
tak [30].

A kozelmultban hiarom terdpias vizsgilat is befejezs-
dott (STOP-IgAN, TESTING, NEFIGAN), amelyek az
optimalizalt dltalinos vesevédd kezelések kovetkezetes
alkalmazasaval, illetve azoknak egy mdsodik [épcsGben
szteroid /immunszuppressziv kezeléssel torténd kiegé-
szitésével kapcsolatban késziiltek, és amelyek tervezésé-
nél igyekeztek kikiiszobolni az el6z6 vizsgalatok hid-
nyossagait. A tovibbiakban réviden ismertetjiik ezeknek
a vizsgilatoknak a terdpids jellegzetességeit, eredménye-
it, hidnyossagait, majd utdna Osszefoglaljuk ezeknek a
vizsgalatoknak az IgA-nephropathia terdpidjara gyako-
rolt hatasat. A hirom vizsgilat jellemzsit — betegszam,
id6tartam, terapia hatasara Iétrejott klinikai javulds, mel-
lékhatdsok — az 1. tablizatban dsszegeztik.

1. tiblazat

STOP-IgAN vizsgalat

A Németorszagban késziilt, a kozelmultban befejezett és
publikalt STOP-IgAN vizsgalat [31] arra a hipotézisre
keresett vilaszt, hogy ha els6ként az optimalizalt, huza-
mosabb ideig alkalmazott altalinos vesevéds kezelést
egy masodik [épcsGben szisztémds szteroid/immun-
szuppressziv kezeléssel kombinalunk, az eredménye-
sebb-e a progresszié csokkentésében, mint a hossz tava
optimalizdlt vesevéd6 kezelés dnmagiban. A Floege és
misai ltal szervezett multicentrikus, randomizalt, kont-
rollalt vizsgalatba CKD els8, masodik, harmadik stidiu-
mu (eGFR 30-90 ml/min) IgAN-betegeket vontak be,
akik proteinuriasak (proteinuria 0,75-3,5 g/24 6ra) és
hypertonidsak (vérnyomds >140,/90 Hgmm) voltak,
azaz progressziora hajlamosak.

Az els6 hat hénapos bevezetS periddusban (run-in-
phase) a betegek csak optimalizalt intenziv vesevéds ke-
zelést (amit hely hidnyiban nem részleteziink) kaptak.
A vizsgilatot 309 beteg fejezte be, koziiliik 94 betegben
(34%) a proteinuria <0,75 g/24 6rara csokkent a perié-
dus végére (reszponderek). Tehat a betegek tobb mint
egyharmaddban ez a hat hénapos intenziv vesevédd ke-
zelés a proteinuriat a kivanatos érték ala csokkentette!

A haroméves kezelési periddusba (trial-phase) az a
162 beteg keriilt, akikben a proteinuria a vesevéds keze-
lésekre nem csokkent a kivinatos érték ald (nonreszpon-
derek). A betegeket randomizaltan két csoportra osztot-
tak:

— els6 csoport (80 beteg): tovabbra is csak optimalizalt
intenziv vesevéds kezelést kapott,

— masodik csoport (82 beteg): a vesevédd kezelés mellé
szteroid /immunszuppressziv kezelést kapott a vese-
funkci6 alapjan kétféle médon. Ha a GFR >60 ml/
min/1,73 m?: glitkokortikoid-monoterapiat Pozzi és
mitsai sémdja szerint [32], ha a GFR 30-60 ml/
min/1,73 m? prednisolont, cyclophosphamidot,
majd azathioprint Ballavdie és mtsai kezelési ajanlasa
alapjan [33].

Alegtijabb (kett8sen vak, placebokontrollilt, randomizilt) vizsgalatok IgA-nephropathias, perzisztil6an proteinurids, optimalizilt RAS-gatl6 kezelést

Vizsgilat neve Vizsgilt betegek  Terdpia jellemz&i

szdma és idStartama

A szteroid /immunszuppressziv
terdpia hatdsai

A szteroid /immunszuppressziv terapia
mellékhatésai

STOP-IgAN 162 Nagy d6zist per os szteroid

+ immunszuppresszid

Proteinuria csokkent, a progresszié
titeme nem csokkent

Infekciok (egy exit szepszis miatt),
stlynovekedés >5 kg és tobb ajkelett
diabetes midr a kezelés elsé évében

36 hénap
TESTING 262 Nagy doézist per os szteroid Proteinuria csokkent, a progresszié  Szdmos, stlyos mellékhatds,
iiteme csokkent 2 beteg infekcio (szepszis) miatt
36 hénap exitélt, ezért a szteroidkezelést id§
clétt leallitottdk
NEFIGAN 149 Per os TRE-budesonid Proteinuria csokkent, a progresszié  Ritkdn szisztémas szteroid kezelésre

liteme csokkent

9 hénap

jellemz6 mellékhatasok, példdul
2 mélyvénds thrombosis

TREF = (targeted-release formulation) célzott hatdsa (szteroid) készitmény
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A vizsgalat végére az elsd csoport (csak vesevédd keze-
lések) betegeinek 5%-a és a masodik csoport (vesevéds
plusz szteroid /immunszuppressziv kezelések) 17%-a ért
el teljes klinikai remissziot (fehérje /kreatinin ardny <0,2
és stabil vesefunkcid, azaz a GFR csokkenése <5 ml/
min/1,73 m? a hiroméves vizsgilat végén). A GFR-
csokkenés titemében és a jelentGsebb progressziét muta-
t6 betegek szamaban nem volt a két csoport kozott szig-
nifikans kiilonbség. Az els6 csoport betegeinek 28%-aban,
a mésodik csoport betegeinek 26%-dban csokkent a GFR
>15 ml/min /1,73 m?-t a hdroméves peridédus alatt.

A vizsgalat alapjan tehat a betegek egy részénél j6 ha-
tast volt a szteroid/immunszuppresszidé, mert ezek a
betegek nagyobb szamban értek el teljes klinikai remisz-
sziot, de ez a j6 hatds nem latszott a vesefunkcié-csokke-
nés titemén. Ugyanakkor a masodik csoportban 064 volt
a mellékhatas (salyos és nem sualyos infekcidk, diabetes
mellitus, csokkent glitkdztolerancia, sulynovekedés meg-
jelenése). Egy beteg a masodik csoportban szepszisben
elhunyt.

Osszefoglalva: A szteroid /immunszuppressziv keze-
lésnek a proteinuriacsékkent$ hatdsa egyértelmd, azon-
ban a progressziot csokkentd hossz tava elényos hatisa
egyeldre kérdéses.

TESTING (Therapeutic Evaluation
of STeroids in IgA Nephropathy Global)
study

A TESTING study [34] egy randomizilt, kontrollalt
vizsgalat Kinabol, amelybe 262 IgAN-beteget vontak be,
akik proteinuridsak voltak (>1 g/nap) és az eGFR-juk
20-120 ml/perc/1,73 m? kozott viltozott. A betegek
el8szor legaldbb harom hoénapig vesevédd kezelést kap-
tak, beleértve a vérnyomaskontrollt részben RAS-blok-
kol6 szerekkel. A randomizalt betegek egyik csoportja
0,6-0,8 mg/kg/nap metilprednisolont kapott per os,
maximum 48 mg-ot/nap, amelyet hat-nyolc hénap alatt
lassan lecsokkentettek. A betegek masik fele csak vesevé-
dé kezelést kapott. Az idGaranyos proteinuria a szteroid-
dal kezelt csoportban szignifikinsan csokkent (p<0,001).
A primer végpontként szerepl§ renalis kimenetel nyolc,
metilprednisolonnal kezelt betegben (5,9%) és a place-
bocsoportbél 20 betegben (15,9%) fordult el§. Azonban
a vizsgilatot mdasfél év utan leallitottak a stlyos mellékha-
tasok miatt, amelyek f6leg infekciokbdl dlltak, két beteg
szepszisben meghalt. A részletes vizsgilati eredmények
kozleményben egyel6re nem jelentek meg, csak a vizsga-
lati protokoll részletei.

Osszefoglalva: A szteroidterdpia a proteinuridt szigni-
fikdnsan csokkentette és mérsékelte a vesefunkcié-csok-
kenés titemét is, azonban kérdéses, hogy ez a nagy dézi-
st szteroidterapia sziikséges-e ezen j6 hatdsok eléréséhez
vagy kisebb doézis is elegend6 lenne-e. A vizsgilat azon-
ban majd csak a részletes eredmények ismeretében lesz
értékelhetd.

OSSZEFOGLALO KOZLEMENY

NEFIGAN study

A NEFIGAN study [35] kettSsen vak, placebokontrol-
lilt, randomizélt vizsgélat, amely 10 curdpai orszig 65
nefrolégiai centruminak IgAN-betegei bevondsival ké-
sziilt. A vizsgalat végén 149 beteg adatait értékelték.

A vizsgalatban a betegek budesonidot, egy szintetikus
kortikoszteroidot kaptak, amelynek a vizsgilatban hasz-
nalt specidlis, célzottan haté formaja per os adva gyulla-
ddsgatlé hatast fejt ki lokdlisan a vékonybél distalis és a
vastagbél proximalis szakaszan. A specidlisan hato sztero-
idkészitmény adasa azon meggondolasbdl tortént, hogy
a bélnyilkahartya és a bél asszocidlta lymphoid szévet
patogenetikai szerepet jatszhat az IgAN kialakulasiban
[36]. Feltételezhets, hogy IgAN-ban a Peyer-plakkok-
ban lev6 mucosalis B-lymphocytakban galakt6zhidnyos
IgAl keletkezik [37].

A betegek a hat hénapos bevezetd peribdusban (run-
in-phase) optimalizalt RAS-gatl6 kezelést kaptak.

Az ezt kovetd kilenc hénapos kezelési peribdusba azok
a betegek keriiltek, akiknek a vizeletében a fehérje /krea-
tinin ardny (UPCR) 20,5 g/g maradt. A bekerlt bete-
gek vesefunkcidja, a becsiilt GFR 245 ml/min/1,73 m?
volt. A betegeket hirom csoportra osztottik, optimali-
zalt RAS-gitl6 kezelés mellett a betegek az elsé és maso-
dik csoportban budesonidot (16 mg/nap, illetve 8 mg/
nap), a harmadik csoportban placeboét kaptak.

A kilenc hénapos kezelés utian a budesoniddal kezelt
két csoportban az atlag UPCR 24,4%-kal (az els6 cso-
portban 27,3%-kal, a masodik csoportban 21,5%-kal)
csokkent. A placebot kapott betegekben az dtlag-UPCR
2.7%-kal nétt.

A kilenc hénapos kezelés utdn a GFR stabil maradt a
két, budesoniddal kezelt csoportban, de 9,8%-kal csok-
kent a placebét kapott csoportban.

Mellékhatasok:

— a placebokezelt csoportban 50-b&l 4 (8%) betegben
szakadt meg a kezelés vagy a kovetés, 2-ben mellékha-
tdsok miatt;

— a két aktiv terdpias csoportban az Gsszes, 99 betegbdl
25 (25%) betegnél szakadt meg a kezelés vagy a kove-
tés, 16 betegben mellékhatisok miatt.

A mellékhatasok kis része kapcsolatban lehetett a szte-
roid hatasaval (példdul mélyvénas thrombosisok). A két
mélyvénds thrombosis az elsG csoportban fordult eld.
Halaleset nem kovetkezett be; végstidiumu veseelégte-
lenség sem alakult ki egy betegben sem.

Osszefoglalva: A vizsgilatban alkalmazott budesonid-
kezelés szignifikans proteinuriacsokkenést okozott, a na-
gyobb dozis nagyobb proteinuriacsokkenéssel jart. A
GFR viltozatlan szintje a vizsgalat ideje alatt arra utal,
hogy a budesonid csokkentheti az IgAN progresszidjat.
A vékonybélben hatd, célzott szteroidkezelés mellékha-
tdsa kevesebb volt, mint a szisztémas szteroidkezelésé.
A néhdny, szteroidkezeléssel feltételezetten kapcsolatban
allé6 mellékhatds (mélyvénas thrombosisok) felveti azt a
lehetSséget, hogy a budesonid a célzott lokalis hatas
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mellett a bélbdl felszivodva szisztémadsan is hat. Igy le-
het, hogy a proteinuria csokkenése is részben ennek a
szisztémas hatasnak tulajdonithaté.

A STOP-IgAN ¢s NEFIGAN vizsgalatok
Osszevetése

Az IgAN stlyossiga nem volt egyforma a két vizsgilat-
ban, a NEFIGAN betegei kevésbé sulyosak voltak. A
NEFIGAN vizsgalatban a kiinduldsi proteinuria 1,2 g/
nap volt, ami 25%-kal kevesebb, mint a STOP-IgAN-
ban. A GFR atlaga a NEFIGAN-ban 78 ml/min/1,73
m?, ami 27%-kal magasabb, mint a STOP-IgAN-ban. A
NEFIGAN vizsgilat placebocsoportjiban a vizsgilat vé-
gén nagyobb GFR-csokkenést észleltek, mint a STOP-
IgAN-ban szerepld, szteroiddal nem kezelt betegekben,
ami arra utalhat, hogy a vizsgalatok kezdetekor a klinikai
kép nem reflektalta a patoldgiai kép sulyossagat. A pato-
légiai kép azonban nem volt ismert egyik csoportban
sem [38].

A kreatininbdl becsiilt GFR feltehet6leg nem ad pon-
tos felvildgositast a vesefunkciérél a szteroiddal kezelt
betegekben, mert a szteroidterdpia az izomzatban kelet-
kez§ kreatinin csokkenésével jarhat. Kérdés, hogy mind-
ez a szisztémas ¢és a lokdlisan haté szteroidkészitmények
esetében is igaz-e és milyen mértékben.

A kétféle médon alkalmazott szteroid hatdsinak osz-
szehasonlitasa is nehéz. Egy el6z8 vizsgilat szerint napi
15 mg per os adott budesonid hozzavetSleg napi 20 mg
per os prednisolonnal egyenértékid [39].

A STOP-IgAN vizsgilatban az altalinos vesevédd ke-
zelések sokkal tobb szempontot vettek figyelembe, mint
a NEFIGAN vizsgalatban.

Kovetkeztetések

Mindkét vizsgilat megerGsitette a vesevéds kezelések
fontossagat és a szteroidkezelés proteinuriacsokkentd
hatdsat. De a szteroid/immunszuppressziv kezelés ked-
vez$ hatdsa a vesefunkcié meg@rzésében, fenntartisa-
ban, sajnos, nem egyértelmi tovibbra sem [40]. A szte-
roid okozta mellékhatisok nagy szima pedig megfonto-
landéva teszi, hogy melyik betegnek milyen szteroidké-
szitményt, milyen adagban és meddig adjunk az altalanos
vesevéds kezelések mellett. A budesonid igéretes 4j szer-
nek téinik az IgAN-betegek kezelésében. Tovabbi vizsga-
latokban kellene tisztizni azt a feltételezést, hogy a bu-
desonid primeren lokalisan a vékonybélben fejti ki hatd-
sat, és terdpidsan biztonsigos. Joval hosszabbra tervezett
vizsgalatok sziikségesek annak bizonyitasara, hogy a pro-
teinuriacsokkentd, vesefunkciét megdévd hatdsa hossza
tavon is megmarad. Célszerd lenne a KDIGO Clinical
Practice Guideline megtjitdsa, amelyben a rendkiviili
gyakorlati jelentGségti, altalinos vesevéds kezelések
Ujabb részleteit ismertetik az IgAN terapidjaval kapcso-
latban.

Anyagi tamogatds: A kozlemény megirdsa anyagi timo-
gatisban nem részesilt.

Szerzoi munkamegosztis: N. J.: Az adatok értékelése, in-
terpretalsa, a kézirat elsé viltozatinak elkészitése, majd
véglegesitése. S. B., M. J.: Irodalomkutatds, az adatok
értékelése. V. T.: Statisztikai adatok ellendrzése. K. T.:
Eredmények értelmezése, a kézirat atnézése, szovege-
zése. A cikk végleges valtozatit valamennyi szerzd elol-
vasta és jovahagyta.

Evdekeltségek: A szerz6knek nincsenek érdekeltségeik.
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