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lgA-nephropathia: klinikai jellemzék és terapias lehetéségek

FEKETE Alexandra?, HUSZAR Lilidna?, DOLGOS Szilveszter?

Budapesti Uzsoki Utcai Kérhdz, IV. Belgydgydszat, Budapest
2Eszak-pesti Centrumkérhdz — Honvédkdérhdz, Altaldnos Belgydgydszat, Budapest
3NephroHome Vesegydgydszati K6zpont, Budapest

OSSZEFOGLALAS — Az immunglobulin-A-nephropathia (IgAN) nemcsak a leggya-
koribb primer glomerularis betegség, hanem a krdnikus vesekdrosodds egyik
vezetd oka vildgszerte. Habdr a betegek tunetei kulénbdzé klinikai képet mu-
tathatnak — a tunetmentes vizeleteltérésektdl kezdve a rapidan progredidld
glomerulonephritisig —, a diagnosztika alapja mai napig a vesebiopszids minta
domindns vagy kodomindns IgA-festédése.

Jelenleg a kezelés sarokkovét a széles kord, rizikdfaktorok optimalizéldsdra to-
rekvd szupportiv konzervativ terdpia jelenti. Bizonyos esetekben szisztémds
immunszuppressziv szerek bevezetése szikséges, amely tovdbbi javuldst eredmé-
nyezhet, ugyanakkor alkalmazdsuk pontos klinikai elénye a lehetséges infektiv
és metabolikus mellékhatdsok miatt tovdbbra is vita tdrgydt képezi. A betegség
patofizioldgidjanak kdzelmultbeli alaposabb megismerése segitette, hogy a kon-
zervativ kezelési szemlélet mellett a bél-vese tengely szerepldit, B-lymphocytdk
érési utvonaldt és a komplementkaszkddot érintd potencidlis terdpids célpon-
tok vdljanak ismertté. Cikkiinkben réviden dttekintjuk az IgA-nephropathia pato-
fizioldgidjat, diagnosztikai modszereket, a progndzis elbrejelzését és a kezelést
érinté legfrissebb kutatdsi eredményeket.

Kulcsszavak: IgA-nephropathia, konzervativ terdpia, bél-vese tengely,
komplementkaszkdd

IgA nephropathy: clinical features and therapeutic options
Fekete A, Huszdr L, Dolgos Sz.

Summary — Immunoglobulin A nephropathy (IgAN) is not only the most common
primary glomerular disease, but also a leading cause of chronic kidney disease
worldwide. Although patients may present with various clinical presentations —
ranging from asymptomatic urine abnormalities to rapidly progressive glomeru-
lonephritis — the gold standard diagnostic feature still remains the appearance of
dominant or co-dominant IgA staining on the kidney biopsy specimen.

Currently, supportive conservative therapy aimed at optimising several risk factors
is the cornerstone of treatment. In some cases, the administration of systemic im-
munosuppressive agents may be necessary and may lead to further improvement,
but the exact clinical benefit of their use remains a matter of debate due to possi-
ble infectious and metabolic side effects. In addition to the conservative treatment
approach, recent advances in our understanding of the disease's pathophysiology
have been helping to identify potential therapeutic targets attacking the gut-kidney
axis, B-lymphocytes maturation pathway and the complement cascade, changing
the traditional conservative treatment paradigm. In our article, we briefly review the
pathophysiology, diagnostic methods, outcome prediction of IgA nephropathy and
the latest developments concerning treatment standards.

Keywords: IgA nephropathy, conservative treatment, gut-kidney axis,
complement cascade
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Bevezetés

Az IgA-nephropathia (IgAN), mas néven Berger-kor, vilagszerte
az egyik leggyakoribb primer glomerularis betegség, amely
el6szor 1968-ban kerilt leirdsa. Etiopatogenezisét a széles kor-
ben elfogadott , multi-hit” hipotézis magyarazza, amelyben
kozponti szerepet jatszik a csokkent galaktozilaciéju I1gAl (Gd-
IgAl), és ezen molekulakat, mint antigént felismerd, Gd-IgA1-
ellenes autoantitestek alkotta keringé immunkomplexek lera-
kddasa a glomerularis mesangiumban. A betegség klinikuma
széles skalan mozog, kezdve a tlnetmentes haematuriatdl,
proteinuriatol egészen a rapidan progrediald glomerulone-
phritis (RPGN) sulyos formajaig. Leggyakrabban rekurrald
makroszkopos haematuria és kronikus nephritisszindroma ké-
pében jelenik meg. A diagnodzis felallitasdhoz minden esetben
szlkséges a vesebiopszids minta szovettani és immuno-
fluoreszcens vizsgalata. A klinikai lefolyas is jelent8s heteroge-
nitast mutathat, mivel az esetek negyede 10 éven belll vég-
stadiumu veseelégtelenségig progredialhat, kiemelten fontos
a gyors progresszidra hajlamos betegek idGben toérténd felis-
merése és az adekvat kezelés elkezdése.

Az utébbi idében egyre tobb kutatas irdnyul az IgAN Uj tera-
pias lehet8ségeinek keresésére. Az optimalis szupportiv keze-
|és tovabbra is az életmddterapiara és a nem immunmodulald
gyogyszerek alkalmazéasara (ACEi/ARB, SGLT-2-receptor-gatlok,
endothelin-A-receptor-antagonistak) épul. Bizonyos esetek-
ben azonban szisztémas immunszuppresszid (szteroidterapia
vagy egyéb) bevezetésére van szikség, amely tovabbi javu-
last eredményezhet, ugyanakkor szamolni kell a szisztémas
kortikoszteroidterapia sulyos fertGzéseket el6idézé és anyag-
cserét felborité mellékhatasaval. IgAN esetén a gydgyszeres
terdpias lehetdségeink korlatozottak, ezért jelenleg is folya-
matban vannak a betegség lefolyasat, immunoldgiai folyama-
tait modulald szerekkel kapcsolatos klinikai vizsgalatok, mint
példaul a célzott hatdanyag-leadasu, kozvetlendl a bélnyalka-
hartya sejtjein hato szteroidkészitmények, illetve egyéb Utvo-
nalakat, mint példaul a B-lymphocyta-aktivalo citokineket és a
komplementkaszkadot befolydsold gyogyszerek.

Osszefoglald  kézleményiink célja az IgA-nephropathia
patofizioldgidjanak, diagnosztikdjanak és terdpias lehetBsé-
geinek rovid attekintése, amely segitséget nyujthat a gyakorld
klinikusoknak a mindennapi betegellatas soran.

Epidemioldgia

Az IgA-nephropathia az egyik leggyakoribb primer glomerulo-
pathia, éves incidencidja 0,2-5/100 000 f§ (1). Egy nemzetkozi
vesebiopszias mintdk eredményeinek kiértékelésébdl késziilt
felmérés kimutatta, hogy Eurépaban és Eszak-Amerikaban a
glomerularis betegségek 22, illetve 11 szazalékaért felelés (2),
mig a kelet-azsiai orszagokban a veseelégtelenség dominans
okaként az 6sszes primer glomerulonephritises eset 45 szaza-
lékat teszi ki (3). A betegség valddi gyakorisdganak becslése
azonban kihivast jelent, mert a kiilonboz4 foldrajzi régidkban
jelentds kulonbségek mutatkoznak a vesebetegségek szlirésé-
ben és a diagnosztikus célbdl elvégzett vesebiopszias gyakor-
latban is. Vesebiopsziat csak akkor ajanlatos végezni, ha a koc-
kazat-haszon aranyt korultekintéen mérlegelve, a beavatkozas
eredménye segiti a diagnozist, és varhatdan megvaltoztatja

a kezelést és a prognozist. Ezek alapjan ellenjavallatat képezi
példaul képalkotd vizsgédlaton latott mar kis méretl vesék és
a rossz corticomedullaris differencidlhatdsag, amely a vese-
betegség krénikus fennalldsat és a korlatozott reverzibilitasat
jelzi. A fokozott vérzésveszély miatt kontraindikacié lehet a ne-
hezen kontrollalt magas vérnyomas, meglévé coagulopathia is.

Az IgAN klinikai megjelenésének jelent8s heterogenita-
sa arra utal, hogy genetikai és kornyezeti tényez6k egyarant
szerepet jatszhatnak az IgA-nephropathia kialakuldsaban és
progresszidjaban. Barmely életszakaszban megjelenhet, leg-
gyakoribb azonban a masodik és harmadik évtizedben. A ne-
mek szerinti megoszlas az észak-amerikai és nyugat-eurdpai
népesség korében kordlbelll 2:1 ardnyul a férfiak javara, mig
Kelet-Azsidban férfiak és nék egyenld aranyban érintettek (4).
A betegség jelent6ségét az adja, hogy az érintettek 20-40%-
anal végstadiumu veseelégtelenség alakul ki a diagnozist kove-
t6 10-20 éven belll (5).

Patogenezis

Az IgAN kialakulasdaban komplex, autoimmuneredet(i folya-
matok jatszanak szerepet, amely a nyalkahartya-tipusd IgA-
immunvalasz szabdlyozasanak zavardbdl ered. A betegség
patomechanizmusat a széles korben elfogadott , multi-hit”
hipotézissel magyardzzdk (1. abra). E szerint négy esemény
bekovetkezte szlikséges a nephropathia kialakuldasahoz:

1. dbra.
IgA-nephropathia kialakuldsa
a ,multi-hit” hipotézis szerint

Els6 esemény
Galaktézhianyos IgA (Gd-IgA))

megjelenése a keringésben
Harmadik esemény

Gd-IgA- -et tartalmazo keringd
immunkomplexek megjelenése a vérben

Masodik esemény
Gd-IgA -ellenes
autoantitestek képz&dése

Negyedik esemény
A kialakult, keringé
immunkomplex-lerakédas a
glomerularis mesengiumban

IgA, - :
immunkomplex - -

Gyulladasos és
sejtproliferacids
jelatviteli kaszkad
aktivalodasa
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1. A betegeknél megjelenik és megemelkedik a galak-
tozhianyos 1gAl (Gd-IgAl) tipusu antitest szintje a ke-
ringésben.

2. Gd-IgAl-ellenes autoantitestek képzddnek.

3. Keringé immunkomplexek jelennek meg a szérumban,
amelyek Gd-IgAl-et tartalmaznak.

4. A Gd-lgAl-antiglikdn 1gG-komplex lerakddik a glome-
rulus mesangiumaban. Az immunkomplexek nefritogén
hatdsuak. Aktivaljak a gyulladasos és sejtproliferacios
jelatviteli kaszkadokat, fokozzak a mesangialis mat-
rix termel&dését. Az ellendrizetlen lokalis gyulladasos
reakcié végeredménye a glomerularis és interstitialis
fibrosis lesz.

A fenti eseménysorozat elinditdsaban és a betegség lefolya-
sanak progresszidjaban bizonyos genetikai és kornyezeti té-
nyez6knek is jelent8s szerepe van.

Immunglobulin-A-tipusy antitesteknek két izoformaja léte-
zik: IgAl és IgA2, amelyek monomer vagy polimer formaban
vannakjelen a nyalkahartyakon és a keringésben egyarant. IgAl
termel&dése soran az immunglobulin kapocsrégiojaban meg-
hatarozott helyeken glikozilacion és szializacién megy keresz-
tal. IgA-nephropathidsok esetén patoldgias, galaktdzhidnyos
O-glikdnok jelenléte jellemzi ezt a régidt, amely neoepitopként
antitestek termelését valtja ki. Az aberrans IgA-glikozilacid
orokolhetd tulajdonsag, de dnmagaban nem elegendd felté-
tele a betegség kialakuldsanak (6). Ez a folyamat megfigyelhe-
t6 a csaladban halmozddd és a sporadikus esetek egészséges
rokonainal is, de az esetek tobbségében mégsem alakul ki ve-
sebetegség. A Gd-IgAl ellenes kering6 ellenanyag szintje kor-
relalhat a betegség sulyossagaval és kimenetelével (1). IgA, de
f6ként IgG tipusu autoantitestek képz&dését genetikai ténye-
z6k (f6 hisztokompatibilitasi komplex [MHC] kilonb6z8 locus
polimorfizmusai) is meghatarozzak (7, 8).

Jelenleg is aktiv klinikai vizsgalatok targyat képezi a Gd-IgAl
termelés pontos helyének a megismerése. A legtobb eddigi
megfigyelés a nyalkahartya-asszocidlt lymphoid szévet (MALT)
eredetére utal. Ezt az a tény is alatdmasztja, miszerint a mak-
roszkopos haematuria altaldban egyidejlleg jelentkezik pél-
daul a felsd léguti infekcidk soran kialakult nyalkahartya-fer-
t6zésekkel. Tovabba az immunkomplexként lerakddd Gd-IgAl
a nyalkahartya-eredet( IgA-hoz hasonldan polimer formaban
jelenik meg, illetve a kapocsrégidjuk mintazata is nagymérték
hasonldsdgot mutat. Intenziv kutatas targyat képezi az orr-ga-
rat (NALT) és a gyomor-bél rendszer lymphoid szovete (GALT)
is. In vitro vizsgalatok megerdsitették, hogy a torokmandula-
ban taldlhaté B-lymphocytak Gd-IgAl-et termelhetnek, és a
szérumban mért koncentracidjuk tonsillectomia utan csokke-
nést mutat (9). Fokozott érdeklédés 6vezi a bél-vese tengelyt
is, mivel a belek nyirokrendszere termeli a legtobb IgA-t az
emberi szervezetben. A kozelmultban egyértelm( 6sszeflig-
gést igazoltak az IgA-nephropathia kialakulasa, a GALT és a
bélmikrobiom mikodése kozott (10).

Bar az IgA szintézisét befolyasold folyamatok nem telje-
sen ismertek, az eddigi vizsgalatok két jelatviteli fehérje: a
BAFF (B-sejt-aktivalé faktor) és az APRIL (proliferacids ligand)
kéroki szerepét vetik fel. Kozos jeldtviteli utakon keresztdl
el6segitik a nyalkahartya B-lymphocytdinak osztalyvaltasat
lgA-termeld plazmasejtekké, amely galaktozhianyos IgA tul-
termeléséhez vezethet. Kisérleti korilmények kozott megfi-

gyelték, hogy kommenzalista és patogén mikroorgazmusok
alkotta mikrobiom jelenlétében BAFF-tultermelS egerekben
IgAN fejl6dott ki, ugyanakkor mindez csiramentes korilmé-
nyek kozott nevelt dllatokban nem tortént meg (11). Egy 177,
IgA-nephropathias beteget vizsgald tanulmanyban az APRIL
megemelkedett szérumkoncentracidja egyértelm(ien korrelalt
a sulyos klinikai tinetek (nagymértéki proteinuria, alacsony
eGFR-érték) megjelenésével. Ezek az eredmények arra enged-
nek kovetkeztetni, hogy a bélmikrobiom és az emlitett, B-sejt-
fejl6dést eldsegité TNF szupercsaldd két ligandjanak (BAFF,
APRIL) emelkedett szintje sziikséges a tulzott Gd-IgA termelé-
séhez (12).

A fentieken tul tovabbi kutatasok igazoltdk a komp-
lementrendszer patogenetikai szerepét is. Kimutattak, hogy
a mesangialisan lerakddé immunkomplexek nemcsak C3-at
és H-faktort (CFH), mint az alternativ Utvonal komponenseit,
hanem bizonyos betegcsoportokban a leptinutvonal termé-
keit (MBL-kot§ szerinprotedzok, C4d) is tartalmazzak. Az ala-
csony komplementszint megjelenése ritka a betegséglefolyas
soran, de a biopszids mintdban lathatdé mesangialis C3-lera-
kédas 6nmagaban flggetlen elérejelzéje lehet a kedvezétlen
progndzisnak. Az alternativ Utvonal szerepét tovabb erdsiti
az a tény, hogy a H-faktorral rokon fehérjéket (CFHRP) koédold
gén delécidja, vagyis ezeknek a fehérjéknek a hianya, védel-
met nyUjt a betegség ellen. A H-faktor a komplementrendszer
legismertebb negativ szabalyozdja, és a CFHRP-k a H-faktorral
versengenek a komplement kotéséért. Jelenlétik a H-faktort
leszoritva tovabb fokozza a rendszer aktivitasat, igy a betegség
progressziojat (13).

lgA-nephropathia nemcsak primer glomerularis megbete-
gedésként, hanem szdmos esetben gyulladasos, illetve immu-
noldgiai eredetl kordllapotokkal tarsulva is eléfordulhat. llyen
esetekben szekunder IgAN-rél beszélhetiink. A leggyakoribb
korképeket az 1. tdbldzat foglalja 6ssze. ElsGdlegesnek vagy
masodlagosnak definidlt eseteket megkllonboztets specifi-
kus szovettani jellemz8 nem ismert, kialakulasukban a primer
nephropathidhoz hasonld, kozos patofizioldgiai folyamatok
jatszanak szerepek.

1. tdbldzat.
Szekunder IgA-nephropathidkhoz tdrsuld
leggyakoribb kérképek

spondylitis ankylopoetica, rheumatoid
arthritis, Sjogren-szindréma, sziszté-
mas lupus erythematosus

Szisztémas autoim-
mun betegségek

gyulladasos bélbetegségek (I1BD),
coeliakia, alkoholos és nem alkoholos
majcirrhosis

Gastrointestinalis és
majbetegségek

tidétumor, vilagos sejtes
vesecarcinoma, non-Hodgkin- és
Hodgkin-lymphoma, IgA-myeloma

Malignus betegségek

Légz6szervrendszeri sarcoidosis, cisztas fibrosis,
megbetegedések bronchiolitis obliterans, ttidéfibrosis
Infekciok HCV, HBV, HIV, tuberkuldzis
Brbetegségek dermatitis herpetiformis, psoriasis,

erythema nodosum
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M@jcirrhosisban szenvedd betegek esetén mérhetd emelke-
dett Gd-IgA1 szint az immunglobulinok karosodott hepaticus eli-
minacidjara vezethet6 vissza. A gyulladasos bélbetegségben szen-
ved&k korében észlelt gyakorisdg a bélnydlkahartya gyulladdsaval
és IgAl-et termeld B-lymphocytak szamanak, illetve aktivitdsanak
novekedésével magyarazhatd. A gyulladasos bélbetegség aktivi-
tasa is 6sszefliggést mutat a glomerulonephritis progressziéjaval.
Az IBD-terdpidban széles korben haszndlt TNF-a-gatlok sikeresen
indukdlhatjak a vesebetegség remisszidjat is (14).

Tovabbi differencidldiagnosztikai szempontbdl fontos meg-
emliteni a Staphylococcus-infekcidhoz tarsuld IgA-dominédns
glomerulonephritist, egy ritka klinikai entitdst, amelyet ne-
héz megkilonboztetni a primer IgA-nephropathiatdl, ahol
a szisztémds fert6zés fenndlldsa nem nyilvanvald. Klinikai-
lag az IgA-dominans infekcié asszocidlta glomerulonephritis
egy Staphylococcus-bacteraemia mellett kialakult gyor-
san progredialé glomerulonephritis akut kezdete, normalis
komplementszintekkel és mesangialis IgA-lerakdéddssal. Jelen-
téségét az adja, hogy antibiotikus terdpia mellett szanalddhat,
mig az immunszuppressziv kezelés a fenndllé bacteraemia mi-
att végzetes lehet.

Klinikai megjelenés

A betegség szdmos megjelenési forméja ismert a tlinetmen-
tes mikroszkopos haematuridtdl kezdve egészen a rapidan
progrediald glomerulonephritisig.

A diagnosztizalt esetek nagyobb része (50%) makroszkdpos
haematuria képében jelenik meg, amely gyakran valamilyen
egyidejlileg zajlo fert6zéssel tarsul. A haematurids epizo-
dokat 4ltaldban bakteridlis mandulagyulladas vagy virusos
fels6 léguti fert6zések provokadljdk. Fontos kihangsulyozni,
hogy mig poststreptococcalis glomerulonephritis esetén a
haematuria, a nephritisszindréma klinikai megjelenése hetek-
kel késébb jelentkezik (angol terminolégidban postpharyngitic
glomerulonephritis), addig IgAN esetén a macrohaematuria
az infekcidval egy idében vagy azt kovetSen egy-két nap-
pal kezdédik (angol terminoldgidban  synpharyngitic
glomerulonephritis). Az akut epizéd sordn eléfordulhat ho-
emelkedés, 1az, tovabba a vesetok feszllése kovetkeztében
derék- vagy lagyéktdji fajdalom. A vizelet szinének megvalto-
zdsa kovetkeztében ezek az esetek koran keriilhetnek felisme-
résre, emiatt lefolydsuk is dltaldban kedvezdbb.

Az esetek tovabbi 30-40%-anal aszimptomatikus, mikro-
szkopos haematuria és kilonbdz6 mértékd, de altaldban eny-
hébb mértékl proteinuria figyelheté meg. Gyakran véletlenil
kertlnek felismerésre rutin-vizeletvizsgédlat soran. Ezeknek a
betegeknek a 20-25%-andl el6fordulhat egy-egy felsé léguti
gyulladas kapcsan jelentkezd makroszkdépos haematuria is. A
betegség egyértelm(i kezdetét a klinikai tinetek hidnya miatt
nehéz meghatdrozni, a diagndzis feldllitdsakor gyakran mar
a kronikus nephritis klinikai képe, a hypertonia és valamilyen
foku vesekdrosodas is jelen van.

Az esetek fennmaradd 10%-dban IgAN vagy rapidan
progredidalo  glomerulonephritis  (RPGN), vagy ritkdbban
nephrosisszindroma tlnetegyUtteseként jelenik meg. RPGN-
re a becsult glomerularis filtraciés rata (eGFR) legalabb
50%-0s, gyors UtemU (harom hénap vagy anndl rovidebb id6
alatti) csokkenése jellemzd. A szévettani vizsgdlat gyakran

mutat félholdképz&dést a vizsgdlt glomerulusok tébb mint
felében. Egy IgAN-tanulmdanyban a vizsgalt RPGN-nel jard
esetek 42,5%-andl mar a diagnodzis feldllitasat kovetben egy
évvel progressziv veseelégtelenség kialakuldsat észlelték az
alkalmazott immunszuppresszids kezelés ellenére is, amely jol
mutatja az RPGN képében megjelend esetek rendkivil ked-
vezGtlen progndzisat. Nephrosisszindroma esetén a betegek
hypalbuminaemidval, oedemaképz&déssel jelentkezhetnek.
A vesebiopszids minta mesangialis IgA-lerakddast és kiterjedt
podocytakarosodast is igazol, sejtproliferdcié nem minden
esetben észlelhetd. A terdpias kulonbségek miatt fontos elki-
hypalbuminaemiaval nem jaré esetektdl.

ISAN esetén a vesekdrosodas altaldban kronikus formaban,
fokozatosan progredial, kivéve RPGN fennalldsa esetén. llyen-
kor a klinikum oligoanuridval jaré akut veseelégtelenség tiineti
képében jelenik meg, gyakran makroszképos haematuria mel-
lett. Utébbi hatterében éltaldban vorosvértest-cilinderek okoz-
ta tubularis obstrukcié és hem indukalta tubuluskdrosodés &ll
(1, 15).

Szovettan és kockdzati besorolds

A betegség diagnosztizaldsdhoz elengedhetetlen a vesebi-
opszia elvégzése, valamint a szOvettani mintakon a mesangialis
IgA-depozitumok jelenléte.

2. dbra. IgAN fénymikroszkdépos szdvettani képe,
PAS-festés: halvdny lila szinben jeldli a
felszaporodott mesangialis mdtrixot

Forras: Dr. Kardos Magdolna f6orvos asszony képanyagabdl — Semmelweis Egyetem

3. dbra. IgAN PAS-festéssel: glomerulosclerosis (a)
és félholdképzddés (b)

ir

Forras: Dr. Kardos Magdolna f6orvos asszony képanyagabdl — Semmelweis Egyetem
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4. dbra. IgAN szovettani képe trichromfestéssel:
kék szin jeloli az interstitialisan felhalmozddd
kotSszovetet

Forras: Dr. Kardos Magdolna féorvos asszony képanyagabol — Semmelweis Egyetem

A fénymikroszkdpos képet a glomerulusok kilonbozé foku
karosodasa jellemzi a minimalis vagy akar diffuz mesangialis
proliferaciétdl a glomerularis sclerosisig. Utdbbi tubularis
atrophia és interstitialis fibrosis kiséretében a betegség kréni-
kus fennallasara utalhat (2—4. dbra).

Fibrosus és sejtes félholdképz&dés is el&fordul, ilyenkor
sejtproliferacié hianyadban antineutrofil citoplazmatikus an-
titest (ANCA) szeroldgia elvégzése javasolt ANCA-asszocialt
vasculitis egylttes fennallasanak kizarasa céljabol.

Az immunbhisztoldgiai kép granulalt tipust immunkomplexek
jelenlétére utal, IgAl- és valtozd mértékben IgG-, IgM-lera-
kddast mutat a fénymikroszkoppal egészségesnek tliné és a
karosodott glomerulusokban egyarant. 1gG és IgM jelenléte
gyakran a scleroticus terlleteken hangsulyosabb. Az esetek
90%-aban C3-lerakddas is jelen van (5. dbra). Az elektronmik-
roszkdpos vizsgalat megerdsiti, hogy a depozitumok tobbsége
paramesangialis elhelyezkedést mutat (1).

A hivatalos Oxford szovettani klasszifikacido az Ugyneve-
zett MEST-C pontrendszert hasznalja, amely a betegség
progndzisat befolydsold 6t szovettani jellemzét foglalja ma-
gadba: mesangialis (M) és endokapilldris sejtszaporulat (E),
szegmentalis glomerulosclerosis (S), tubularis atrophia/
interstitialis fibrosis (T) és félholdképz&dés (C) (2. tablazat).

A MEST-pontszdm nem helyettesiti a minta részletes patold-
giai leirasat. Figyelembe kell venni, hogy habar a pontrendszer
statisztikailag szignifikdns 0sszefliggést mutat a progresszidval,
a pontszam és a klinikum a betegség kimenetelét csak részben
befolyasolja, a heterogenitdsa eddig ismeretlen, nem mért té-
nyez8k szerepét is valdszinlsiti (15).

5. dbra. IgAN immunofluoreszcens reakcid: erételjes, szemcsés jellegl
mesangialisan elhelyezkedd IgA, C3, kappa- és lambda-tartalmid immunkomplexek

kappa

Forras: Dr. Kardos Magdolna f6orvos asszony képanyagabdl — Semmelweis Egyetem

lambda
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A hisztolégiai eltérések nemcsak a diagndzis, hanem a prog-
ndzis meghatarozasaban is szerepet jatszanak, ugyanis a sz6-
vettani eltéresek alapjan meghatarozott MEST-C pontrendszer
is részét képezi az IgA-nephropathia korlefolydsat meghata-
rozé nemzetkozileg is elfogadott pontrendszernek, az ugyne-
vezett ,International IgA nephropathy Prediction Tool”-nak.
Ez a prognozist becsl6 modszer az alabbi adatok alapjan ad
szamunkra relevans informéaciot: a biopszia idején mért eGFR-
érték (ml/min/1,73 m?), proteinuria mértéke (g/nap), sziszto-
|és és diasztolés vérnyomas (Hgmm), a beteg életkora és etni-
kuma, a biopszia idején hasznalt ACE (angiotenzinkonvertald
enzim) -gatld vagy ARB (angiotenzinreceptor-blokkold), a
MEST-C-értékek, valamint a biopszia el6tt hasznalt esetleges
immunszuppressziv terapia.

Kezelés

IgAN a gyakori tiinetmentessége és a kronikus lefolyasa elle-
nére hosszu tavon definitiv vesekarosodast, ezzel végstadiumu
veseelégtelenség kialakuldsat okozhatja jelentGsen csokkent-
ve a varhato élettartamot és rontva az érintett betegek életmi-
néséget (16). Eppen ezért rendkiviil fontos a betegség felisme-
rését kovetSen az id6ben torténd, adekvat kezelés bevezetése.

A 2021-es KDIGO (Kidney Disease Improving Global Out-
comes) ajanlasa alapjan az IgAN kezelésére jelenleg nincs
elérhetd specifikus terdpia, ezért mind az alacsony, mind a
magas rizikdju betegcsoportban a kezelés alappillérre az op-
timdlis szupportiv terdpia, amelynek része az életmodbeli in-
tervenciok (megfelel§ diéta, sdbmegszoritds, testmozgas, test-

suly optimalizéldsa, dohanyzasrdl vald leszokas), megfeleld
vérnyomdskontroll (<120-130/70-80 Hgmm) bevezetése és
a tovabbi cardiovascularis rizikofaktorok csokkentése. Ameny-
nyiben a betegnél tébb mint 0,5 g/nap proteinuria észlelhetd,
a maximalis dozisban toleralt ACE-gatld vagy ARB bevezetése
feltétlendl indokolt a vérnyomasértékektdl fuggetlentl (17). A
2021-es KDIGO-ajanlas csak roviden emliti a vese proximalis
tubulusaiban haté SGLT-2- (sodium-glucose cotransporter-2)
receptor-gatlé gyodgyszerek nefroprotektiv szerepét, azon-
ban azéta tobb, a dapagliflozint (DAPA-CKD) és empagliflozint
(EMPA-KIDNEY) vizsgalé tanulmany is megerGsitette, hogy
ezen készitmények nem csupan a cardiovascularis rizikd csok-
kentésében hatdsos oralis antidiabetikumok, hanem egyarant
kedvezd hatdsuk van a diabeteses és nem diabeteses, igy IgA-
nephropathia okozta, kronikus veseelégtelenségben szenvedd
betegek renalis kimenetelére is. SGLT-2-gatld javasolt azoknal a
betegeknél, akiknél tartésan 0,5 g/nap érték feletti fehérjetri-
tés all fenn, annak ellenére, hogy legaldbb harom-hat hdnapig
maximalisan tolerdlhatd doézisu RAAS-gatlot kaptak (18-20).
A hazai ajanlasok szerint a gydgyszer bevezetése a 2575 ml/
perc/1,73 m? eGFR-szint{ vesebetegek korében javasolt. Ezen
értékek alatt az SGLT-2-gatldk kronikus vesebetegség progresz-
szidjat lassito, proteinuriat csokkentd hatdsa jelenlegi vizsgala-
ti eredmények alapjan nem bizonyitott.

Ha a maximalis szupportiv terapia mellett harom hénapot
kovetSen is fenndll a szignifikdns (1 g/nap) proteinuria, ak-
kor az alapbetegség progresszidjanak magas rizikdja miatt
immunszuppressziv vagy egyéb célzott terdpidk bevezetése
valhat szikségessé (16).

2. tdbldzat.
IgAN szovettani osztdlyozdsdt segité MEST-C pontrendszer

Definicid

Szovettani jellemzé

Mesangialis

sejtszaporulat (M) glomerulusban

>4 mesangialis sejt jelenléte barhol a

Pontozas

MO: sejtszaporulat a glomerulusok kevesebb mint
50%-aban

M1: sejtszaporulat a glomerulusok tébb mint
50%-aban

Endokapillaris

sejtszaporulat (E) kapillarisban

emelkedett sejtszam a glomerularis EO: nincs sejtszaporulat

E1: endokapillaris sejtszaporulat jelenléte

Szegmentalis

glomerulosclerosis (S) hegesedés

a glomerulus egy részére kiterjedd SO: nincs hegesedés

S1: hegesedés jelenléte akar egy glomerulusban is

félholdképzédés (C)

Tubularis a corticalis terulet fibrosisanak/ TO: 0-25%
atrophia/interstitialis atrophidjanak szazalékos aranya T1: 26-50%
fibrosis (T) T2 550%
Sejtes/sejtszegény tobb mint két sejtréteget magaba CO0: nincs félhold

foglal6 extrakapillaris szaporulat, C1: félhold a glomerulusok kevesebb mint
amelyben a matrix ardnya <50%

25%-aban
C2: félhold a glomerulusok tébb mint 50%-aban
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A szisztémas gliikokortikoidterdpidval kapcsolatban tortént
klinikai vizsgalatok koziil a STOP-IgAN vizsgalatban (N = 337,
németorszagi betegek) a klinikai remisszio tekintetében
nem volt igazolhato terapias elény a gliikokortikoidok (egyéb
immunszuppresszidval vagy a nélkal torténd) alkalmazasa-
kor a szupportiv kezeléshez képest. Rdadasul a nemkivana-
tos események és mellékhatasok is gyakoribbak voltak az
immunszuppresszioval kezelt csoportban (21). A TESTING
vizsgalatot, amelyben a kezelt betegek 0,6-0,8 mg/kg/nap
metilprednizolont kaptak (N = 504, tulnyomodrészt azsiai
orszagbdl bevaélasztott betegek), id6 elétt leallitottdk, mivel
a metilprednizolonkezelésben részesulSk korében tobb su-
lyos, nemkivanatos esemény fordult eld, elsGsorban fertézés
miatt, beleértve két haldlesetet is. Ezt kdvetSen a 0,4 mg/
kg/nap, csdkkentett dozist metilprednizolon és profilaktikus
co-trimoxazol antibiotikus terapia mellett djrainditott TEST-
ING vizsgdlat azonban tovabbra sem igazolt tartds terapi-
as elényt a szteroiddal kezelt csoportban (22). Mindezek
alapjan a jelenlegi KDIGO-iranyelv szerint a szisztémas
glukokortikoidterapia csak féléves maximalis konzervativ te-
rapia ellenére is fenndllé magas rizikdju IgA-nephropathids
betegnél javasolhatd. Azonban szteroidkezelés megkez-
dése el6tt kiemelten fontos figyelembe venni az esetleges
kizaro klinikai kortlményeket, mint a jelentGsen besz(ikilt
vesefunkcios értéket (eGFR <30 ml/min/1,73 m?), a cukor-
betegség, a sulyos obesitas (BMI >30 kg/m?) fennallasét, a
latens fert6zések (példaul virdlis hepatitis, tuberculosis),
masodlagos megbetegedések (példaul cirrhosis) jelenlétét,
aktiv pepticus fekélybetegséget, sulyos pszichiatriai korké-
peket, el6rehaladott osteoporosist. A szteroidkezelés 0,5
mg/ttkg/nap, maximalisan 40 mg/nap ddzisban, legfeljebb
hat honapig javasolt, de bevezetése el6tt a kockazat-haszon
kiértékelését minden betegnél egyénileg kell meghataroz-
ni, kiléndsen, ha az eGFR <50 ml/min/1,73 m? (evidencia
2B) (16). A szisztémasan hatd szteroid mellett fontos meg-
emliteni a lokdlisan, f6ként a terminalis ileumban hatd
budezonidterdpiat, amelyet lentebb részletesen bemuta-
tunk.

A kilonbo6z6 etioldgidju glomerulonephritisekben egyéb-
ként alkalmazott immunszuppresszansokra vonatkozdan,
mint példaul az azathioprin, a kalcineurininhibitorok és a
rituximabterdpia hatékony alkalmazasara IgAN-ban nincs
kell6 bizonyiték (23). Ciklofosfamid javasolhaté, de csak
IgAN okozta RPGN esetén. Mikofenolat mofetillel tortént
kis esetszamu belga, amerikai és kanadai randomizalt vizs-
gdlatok nem igazoltak terapids elényt a RAAS-gatlashoz ké-
pest (24-26). A MAIN klinikai vizsgalat viszont a mikofenolat
mofetil (MMF) alkalmazdsanak (1,5 g/nap 12 hdnapig,
majd 0,75-1 g/nap legalabb tovabbi hat hénapig) jétékony
hatdsat igazolta kinai etnikumu paciensek korében (27).
Az MMF-hez hasonldan a Kindbdl szarmazd tanulmanyok
igazoltak a hidroxiklorokvin elényeit, azonban mas etni-
kumu IgAN-betegeken elvégzett vizsgalatok ezt még nem
erésitették meg (28). Megfigyelések alapjan Japanban a
tonsillectomia kedvezd hatasu lehet, de a jelenlegi eviden-
cidk szerint a kaukazusi populdciéban nem javasolt a m(itét
elvégzése IgAN-ban (29).

igéretes hatastani csoport az endothelin-A-receptor-
antagonistaké, amelyekkel kapcsolatos vizsgalatok még

jelenleg is folyamatban vannak (SPARTAN; ClinicalTrials.
gov azonositd: NCT04663204). Azonban a kettss,
endothelin- és angiotenzinreceptor-blokkolé hatéssal
rendelkez8 sparsentan a PROTECT vizsgalat eredményei
alapjan, 2023 februarjaban az amerikai FDA (Food and
Drug Administration) 4&ltal elfogadasra kerllt mint
proteinuriat csokkentd szer, és javasolt magas rizikéju IgA-
nephropathiaban szenvedd betegek kezelésére (30).

— Mivel a B-lymphocytdk a Gd-IgA1 forrasaként kdzponti sze-
repet jatszanak az IgAN patogenezisében, tovabbi terdpias
lehetdségként vizsgaljak a B-sejtek éréséért és aktivalo-
dasaért, a regulator T-lymphocytdk aktivaciojaért felelSs
és a plazmasejtek aktivacidjaban, valamint az antitestter-
melés-szabalyozasban is szerepet jatszd BAFF és APRIL
fehérjék ellen hatd monoklonalis antitestek alkalmazasat.
A BAFF-gatlé belimumab, és az APRIL-gatld humanizalt
IgG, monoklonalis antitestekkel zajlo fazis Ill. vizsgdlatok
alapjan a sibeprenlimab (VISIONARY; NCT05248646) és
zigakibart (BEYOND; NCT05852938) igéretes célzott keze-
lési alternativdknak tlinnek (31). Az atacicept, BAFF-APRIL
fuzios fehérjét vizsgald, nemrég publikalt (ORIGIN) fazis Il.b
vizsgalat szerint a hatéanyag szignifikdns mértékben csok-
kentette a vizsgalt betegek proteinuriajat, lassitotta a ve-
seelégtelenség progresszidjat, illetve a kiindulasi Gd-IgAl
szintet is tobb mint felére redukalta (32).

— Az IgA-nephropathids betegekben megfigyelhet6 koros
mikodést mutatd komplementkaszkad célzott gatla-
sa szintén egy jovGbeli terapids lehet6ség. Mind ez idaig
komplementgatlokat IgAN-ban szenvedd betegek kezelésé-
re eseti alapon alkalmaztak. Idetartozik az avacopan, amely
a C5a-receptor (C5aR) megkotésével a komplementkaszkad
terminalis Utvonalat gatolva hét betegnél, egy nyilt fazis Il.
klinikai vizsgalatban jelentdsen csokkentette a proteinuriat
(33). Az IgAN eculizumabbal torténd kezelésérdl is van iro-
dalmi adat. Az eculizumab egy humanizalt, rekombinans,
monoklonalis antitest, amely gatolja a C5-konvertdz-
aktivitast és ezéltal megakadalyozza a C5a felszabadulasat
és a C5b9 képzddését. Kombinalt immunszuppressziv te-
rapia ellenére gyorsan progredialé félholdképz&déssel jard
IgAN-ban adott eculizumabkezelést kdvetSen a klinikai pa-
raméterekben atmeneti javulas volt elérhetd (34, 35). To-
vabbi, a komplementutvonal gatldsan alapuld proteinuriat
csokkentd terapias lehet8ségek a manndzkotd lektin asz-
szocialta Utvonalat gatlo, teljesen human monoklonalis
antitest, a narsoplimab (folyamatban lév6 randomizalt,
kettds vak, placebokontrollalt vizsgalat ARTEMIS-IGAN,
NCT03608033) és az alternativ Utvonalon hato, B-faktor-
gatlo iptacopan (APPLAUSE-IgAN, NCT04578834) (36, 37).

A mindennapi gyakorlatban, a jelenlegi evidenciak alapjan,
sz(k terapias lehetdségiink volt az IgA-nephropathias betegek
hatékony kezelésére. A proteinuria, a veseelégtelenség mérté-
kének, valamint a beteg egyéni rizikdfaktorainak figyelembe-
vételével elsGsorban életmddbeli intervencidkat és maximalis
konzervativ terapiat alkalmaztunk a tovabbi progresszio lassita-
sa érdekében. Minden olyan esetben, ahol a nagymértéki fe-
jelentkezett, immunszuppressziv terapia bevezetésével probal-
koztunk. A jovében, remélhetéleg, a fent emlitett, célzott bio-
|6giai terdpiak sikeres alkalmazasa is szoba jon. A kdzleményiink
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hatralévd részében szeretnénk a kozelmultban az IgAN terapids
algoritmusaba befogadott betegségmaddositd terapiat, a célzott
hatdanyag-leadédsu budesonidot (Nefecon) réviden bemutatni.

Ahogy fentebb emlitettik, a patogenezisben fontos szerepe
van a bél-vese tengelynek, valamint a terminalis ileumban, illet-
ve Peyer-plakkokban jelen lévd lymphoreticularis szovet (GALT)
kéros mikodésébdl adddo patofizioldgiai valtozasoknak (38,
39). Tobb kutatas igazolta, hogy az IgA-nephropathia kialakula-
sdban kulcsszerepet jatsz6 koros, galaktozdeficiens IgA,, tobbek
kozott a bél nyalkahartya-asszocialt immunrendszerébdl, az itt
megtaldlhatd immunsejtekbdl szabadul fel. Ezt a kapcsolatot
erdsiti, hogy a hasonld mechanizmussal kialakulé gyulladasos
bélbetegségek a szekunder IgA-nephropathia egyik leggyako-
ribb kivalté oka. Ezen patofizioldgiai kapcsolat felismerése ve-
zetett ahhoz, hogy a helyileg, kifejezetten a terminalis ileumban
felszabadulo, a Peyer-féle nydlkahartya-IgA termeléséért felelGs
immunsejtekre hatd, lokalis szteroidkezelések terapias célpont-
ként vald alkalmazasat vizsgaljak. A distalis ileumban felszaba-
dulé budesoniddal kapcsolatos NEFIGAN tanulmanyban a szo-
vettannal igazolt és RAAS-gatld terapia ellenére is perzisztald
proteinuridban szenvedd IgA-nephropathids betegeket naponta
16 mg (N=51) vagy 8 mg (N=51) budesonid és placebo- (N=51)
kezelésben részesll6 csoportokra osztottdk (40). Ebben a fazis
II.B vizsgalatban kilenc honap lokalis szteroidkezelést kovetden
szignifikans, atlagosan 27%-os proteinuriacstkkenés (kezelt ver-
sus placebo 0,74; 95%-os Cl 0,59-0,94; p=0,0066) volt megfi-
gyelhetd a kiindulasi értékhez képest a lokalisan hatd szteroiddal
kezelt (16 mg/nap plusz 8 mg/nap) csoportokban. Ezen fazis Il.
vizsgalat eredményeit erésitette meg a 2023 szeptemberében
publikalt fazis IIl. vizsgélat, a NefigArd tanulmany, amelybe 364
beteget vontak be. A kezelt csoport 16 mg/nap célzott felsza-
badulasu budesonidterapiaban részesilt a placebét kapd kont-
rollcsoporthoz képest (41). A kilenc hénapos kezelést kovetSen,
a kovetési id6szak soran vizsgaltak a proteinuria, az eGFR-érték
valtozadsait és a jelentkez6 mellékhatdsokat. A budenosiddal
kezelt betegek esetében a proteinuria 27%-kal csokkent, vala-
mint a vesefunkcié-romlas Gteme is szignifikansan lassabb volt
(eGFR-csokkenés —3,87 ml/min/1,73 m?) a placebocsoporthoz
képest. A kezeléssel osszefliggd mellékhatasok tobbnyire eny-
hék vagy kozepes sulyossaguak és reverzibilisek voltak. A leggya-
koribbak a periférids oedema, magas vérnyomas, izomgorcsok,
acne és fejfajas voltak. A megfigyelési idGszak alatt kezeléssel
kapcsolatos halaleset nem tortént. Mindezen klinikai vizsgala-
tok eredményei alapjan egyértelmd, hogy a vékonybél distalis
szakaszahoz célzottan jutatott szteroid, a szisztémasan alkalma-
zott szteroidkezelés tipusos és gyakran életmindséget jelentd-
sen ronté mellékhatasait kikiszobolve, az optimalis konzerva-
tiv terapia ellenére is magas progresszios rizikot és perzisztald
proteinuriat mutatd IgA-nephropathids betegek esetében ha-
tékony nephroprotektiv terapia. A budesonid lokalis hatasabdl
addédo szegényes mellékhatasprofil kedvezéen befolyasolta
mind a hosszU tavu életmindséget, mind a koztudatban jol is-
mert és a szteroidterapia mellékhatésaival kapcsolatos félelme-
ken alapuld csokkent adherenciat is.

Osszefoglalds

Az IgA-nephropathia vilagszerte a leggyakoribb glomerularis
betegség, igy el6fordulasa és alapvetéen kronikus lefolyasa

miatt ezzel a korképpel nemcsak nefrolégiai kuridzumként, ha-
nem altalanos orvosi gyakorlatunk soran is egyre gyakrabban
megjelend entitasként kell szamolnunk. Az aktudlis ajanlasok
szerint a betegség kezelése soran az életmddbeli intervenci-
oOkra, a rizikdfaktorok optimalizalasara kell helyezniink a hang-
sulyt, amiben a proteinuria csokkentésére hatd RAAS-gatloknak
és SGLT-2-receptor-gatloknak van kiemelt szerepe. Az IgA-
nephropathia patofizioldgiajanak még pontosabb ismerete se-
gitette, hogy az eddigi konzervativ kezelési szemlélet mellett a
B-lymphocytak érési Utvonalat és a komplementkaszkadot gat-
|6 potencialis bioldgiai terdpias célpontok valjanak ismertté,
valamint, hogy egy Uj, IgA-nephropathia tekintetében elsé be-
tegségmaodositd szer bekeriiljon a terapias lehetéségek kozé, a
célzott hatdanyag-leaddsu szteroidterapia révén. Hazai alkal-
mazasat neheziti az aktudlisan elérhetd formula finanszirozasa
miatt szlkséges, egyedi engedély megigénylésének adminiszt-
racids terhe, amely remélhetéleg a jov6ben egyszerlsodni
fog, igy lehet6vé téve a magas rizikdju IgA-nephropathias be-
tegek minél korszerlibb és hatasosabb kezelését egy kedve-
z6bb mellékhatasprofil mellett.
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