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OSSZEFOGLALO KOZLEMENY

lgA-nephropathia - 1. rész. Epidemioldgia, patogenezis, klinikum

KURUCZ Petra Anna, TISLER Andrds

Semmelweis Egyetem Belgydgydszati és Onkoldgiai Klinika, Budapest

OSSZEFOGLALAS - Az IgA-nephropathia a primer glomerulonephritisek leggya-
koribb formdja és a veseelégtelenség kialakuldsdnak egyik vezeté oka. A kdrkép
patogenezisének leirdsdra a négycsapds-modellt alkalmazzuk, amelynek kulcs-
elemei az aberrdns galaktézdeficiens IgA képzdédése, az ez elleni autoantitest-
termelddés és ezdltal immunkomplexek kialakuldsa, majd ezek lerakdéddsa a
vese mesangiumdban, ahol ennek eredményeként lokdlis gyulladds és immun-
vdlasz jon létre.

A betegség megjelenési formdja kifejezetten heterogén, a tunetmentes, ese-
tenként makroszkdpos haematuridtdl kezdve az aszimptdmds haematuridn és
proteinuridn dt egészen a rapidan progredidld glomerulonephritisig bdrmilyen
klinikai képben jelentkezhet, jellemzd lefolydsa azonban a lassu progresszid a
végstddiumu veseelégtelenség eléréséig. Az IgA-nephropathia diagndézisa csak
vesebiopszidval dllithatd fel, amelynek immunfluoreszcens mikroszképpal vald
vizsgdlata sordn domindns IgA-mintdzat Idthaté a glomerularis depozitumokban.
Mivel az IgA-nephropathidra nem létezik betegségspecifikus kezelés, az érin-
tett betegek esetében az elsé [épés a rizikdstratifikdcid végzése, majd a
rizikdbesorolds alapjan dontés a kezelés formdjardl. Maximdlis szupportiv terd-
pia mellett szdmos egyéb terdpids lehetdség is széba jéhet a gondozds sordn,
mint szisztémds glukokortikoidok vagy célzott felszabaduldsu budezonid hasz-
ndlata, endothelinreceptor-antagonistdk alkalmazdsa, illetve a betegek klinikai
vizsgdlatokba valé bevondsa.

A kozleménysorozat jelen elsé részében a patogenezist és klinikai megjelenést,
mig a mdsodik részben a kezelés lehetséges mddozatait foglaljuk dssze.

Kulcsszavak: IgA-nephropathia, krénikus vesebetegség, négycsapds-modell,
IgAN Prediction Tool, célzott felszabaduldsu budezonid, komplementrendszer,
endothelinreceptor-antagonista

IgA nephropathy — Part 1. Epidemiology, pathophysiology,
clinical manifestations

Kurucz PA, Tislér A.

Summary — IgA nephropathy is one of the most common forms of primary glo-
merulonephritis and one of the leading causes of end-stage kidney disease. The
"four-hit model" is used to describe the pathogenesis of IJAN. The cornerstone of
the pathogenesis is the formation of galactose-deficient IgA, which stimulates auto-
antibody formation, leading to immune complex development. The mesangial de-
position of immune complexes induces local inflammation and immune response.
IgA nephropathy is a heterogenous disease, its clinical presentation may vary from
asymptomatic micro- or an occasional macroscopic haematuria with proteinuria
or even rapidly progressive glomerulonephritis. Most of the patients develop kidney
failure during the course of the disease. The diagnosis is confirmed with kidney
biopsy. There is no disease-specific treatment for IgAN. All patients should be as-
sessed first for risk stratification and based on the results, clinicians should decide
which treatment would suit best for the patient. Besides supportive care, there is an
ever-growing swell of therapeutic options, such as using systemic glucocorticoids,
targeted-release budesonide, or endothelin antagonists, or the inclusion of the pa-
tient in a clinical trial.

Keywords: IgA nephropathy, chronic kidney disease, four-hit model, IgAN
Prediction Tool, targeted-release budesonide, complement system, endothelin-
receptor antagonist
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Roviditések jegyzéke

ACE = angiotenzinkonvertdld enzim

APRIL = (proliferation-inducing ligand)
proliferdciéindukalé ligand

= (B cell-activating factor)
B-lymphocyta-aktivdld faktor

BMCA = B cell maturation protein

BAFF

CMV = cytomegalovirus

C3 = komplement C3

FDA = Food and Drug Administration
FHR1 = H faktorszerl fehérje-1

FHR5 = H faktorszerd fehérje-5

GalNAc = N-termindlis N-acetil-
galaktézamin
Gd-lgAl= galaktdézdeficiens IgAl

GFR = glomerularis filtrdcids rdta
HBV = hepatitis B-virus
HCV = hepatitis C-virus

HIV = humdn immundeficiencia virus

IgA immunoglobulin A

IgG immunoglobulin G

lgM = immunoglobulin M

IgAN = IgA-nephropathia

KDIGO = Kidney Disease Improving
Global Outcomes

RAAS = renin-angiotenzin-aldoszteron

rendszer
SGLT-2 = sodium/glucose cotransporter 2
Syk = spleen-tyrosine kinase
TACI = transmembrane activator
and calcium-modulating
cyclophilin ligand interactor
TGFB = transzformdld novekedési
faktor B
Th =T helper lymphocyta
TIM-3 = T-cell immunoglobulin and

mucin-domain containing-3
TLR = Toll-like-receptor
Treg =reguldcids T-lymphocyta
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Bevezetés

Az IgA-nephropathia elsé leirdja Berger és Hingalis volt, akik
kozleménylket a korképrél 1968-ban kdzodlték, munkassaguk-
nak addzva a betegséget Berger-kérnak is nevezik (1). A kor-
kép els6 magyar lefrasa Nagy Judit nevéhez f(iz6dik (2).

Az IgA-nephropathia a primer glomerulonephritisek egyik
leggyakoribb oka (3). A leguljabb irodalmi adatok alapjan a
kordbbi leirasokkal ellentétben a kérkép nem egy benignus
betegség, ugyanis az IgA-nephropathia az egyik vezet§
oka a veseelégtelenség kialakulasanak, a betegek 40%-a
10-20 év alatt veseelégtelenségbe progredial (4). A be-
tegség diagndzisa vesebiopszidval allithatod fel, amelynek
immunfluoreszcens mikroszkdppal vald vizsgélata soran do-
minans IgA-mintazat lathatd a glomerularis depozitumokban
(5). Az IgA-nephropathidban érintett betegek fokozott oda-
figyelést igényelnek, maximalis szupportiv terdpia mellett
pedig szamos egyéb teradpids lehetdség is széba johet a gon-
dozas soran.

Epidemioldgia

Az IgA-nephropathia valds incidencidja és prevalencidja pon-
tosan nem ismert, mivel vesebiopszia sziikséges a diagnodzis
felallitdsdhoz (3, 5). Tekintettel arra, hogy orszagonként elté-
ré a vesebiopszidk gyakorisaga, ennek megfeleléen régidkon
beldl jelent6s kulonbségek észlelhetdk (3, 5). Az eredmé-
nyek kilonboz8ségeit a vesebiopszidk gyakorisdaga mellett
— amelyet azok indikacios kilonbségei magyardznak — az
egyes orszagokban sz(irési programok jelenléte, de emel-
lett genetikai és kornyezeti faktorok is magyarazhatjak (6). A
korkép becsult incidencidja a vilagban 2,5/100 000 felnétt/
év (7, 8). A betegség Kelet-Azsidban a leggyakoribb, utana
a kaukdzusi betegcsoport kovetkezik, legritkdbban pedig
az afrikai orszagokban fordul el6 (3). Willey és munkatérsai
vizsgdltdk az IgA-nephropathia Eurdpan bellli prevalenciajat
és incidenciajat, eredményeik irodalmi adatok feldolgozasa-
bol, illetve nemzetkdzi vesebiopszia-regiszterek vizsgdlata-
bél szérmaznak 1990-2020 kozott (6). Vizsgalatuk alapjan
az IgAN pontprevalencidjat 2,53/10 000 lakosra becsulik
Eurépaban 10 orszag (Csehorszag, Dania, Esztorszag, Olasz-
orszag, Litvania, Norvégia, Lengyelorszag, Skdcia, Spanyol-
orszag, Svédorszag) vesebiopszia-regiszterei alapjan, éves
incidenciajat pedig 0,76/100 000 betegre (6). Legmagasabb
el6forduladst az északkelet-eurdpai, mig legalacsonyabbat a
dél-eurdpai régidban észleltek (6).

Mig az irodalmi adatok alapjan Kelet-Azsidban egyforma a
nemek érintettségi ardnya, addig Eszak-Amerikdban és Eurd-
paban férfi dominancia észlelhet (3). Eletkori megjelenést
tekintve, a korkép leggyakrabban a masodik-harmadik évtized
kornyékén alakul ki (3).

A korkép a primer glomerulonephritisek leggyakoribb
oka, magas rizikdval végstadiumu veseelégtelenség kialaku-
ldsara (3, 9). Irodalmi adatok alapjan a betegek 40%-4anal
10-20 év alatt veseelégtelenség alakul ki, tehat a betegség
az egyik vezet§ oka a veseelégtelenség kialakuldasanak (4).
Pitcher és munkatarsainak tanulmdanya alapjan a median
vesetulélés az IgAN diagndzisatdl szamitva atlagosan 11,4
évre tehetd (10).

Patogenezis

Az IgA-nephropathia egy autoimmun betegség, amely-
nek kulcseleme a mesangialis IgA-depozicid (3). A koérkép
patogenezisének pontosabb megértéséhez a ,négycsapads-
modellt” alkalmazzuk (3) (1. abra).

A modell alapjan az ,elsd csapds” az aberrans galaktdz-
deficiens 1gA1 plazmasejtek dltali képzése (roviditve: Gd-
IgAl), amelynek valdszinUsitett helye a terminalis ileum
Peyer-plakk-rendszere (3). Az IgA-nak két izoformaja van,
IgAl és IgA2, ezek kodzlul az IgAl jatszik kulcsszerepet a
patogenezisben, ugyanis a mucosa felszinén is IgAl van
tulsulyban, a korképet pedig részben a mucosalis tipusu
IgA-immunvalasz diszregulaciojanak eredményeként tekin-
tik (3, 11). Az I1gA1 fontos szerepét irtdk le a korokozok in-
hogy szamos kutatds igazolta, hogy a mucosalis infekciok,
élelmiszer-asszocialt antigének fokozhatjak a patoldgids IgA
keringésbe jutdsat (3, 11). Emellett szdmos fertzés, mint
a CMV, Haemophilus influenzae, Staphylococcus aureus,
Streptococcus, Toxoplasma és Covid-infekcio is triggerként
szolgdlhat a betegség kialakuldsaban (3, 12).

Az IgA1 hinge (kapocs) régidjanak csokkent glikolizaciojanak
eredményeként az  N-termindlis  N-acetil-galaktézamin
(GalNAc) reziduumok a felszinen maradnak, amelyek auto-
antigénként funkciondlnak (13). Emellett Ujabb kutatdsok
alapjan a kapocsrégio galaktézhidnya mellett az onnan szin-
tén hidnyzd szidlsav is fokozza az antigenitast (9). A leg-
Ujabb vizsgdlatok a Gd-IgAl kialakuldsat poszttranszlacids
hibaként tartjdk szamon, glikoziltranszferdz-defektust vagy
glikoziltranszferdzchaperon-aktivitas vagy -expresszio csokke-
nését gondoljdk a képz&dés kulcselemének (12).

A ,mdsodik csapds” a galaktozdeficiens IgAl elleni IgG
vagy IgA tipusu autoantitest-képz&dés, ugyanis az abnor-
malis glikolizacié eredményeként az N-terminalis N-acetil-
galaktézamin (GalNAc) reziduumok a felszinen maradnak,
amelyek antigénként szolgdlnak az antitest-termel6déshez
(13). Az autoantitest-képzddés kapcsan felmeril a molekula-
ris mimikri szerepe, mivel a szintén GalNac-komponenseket
felszinikon hordozd baktériumokkal valé megfertézédés fo-
kozhatja az antiglikdn-antitestek képz&dését, amelyek utana
keresztreakcidba léphetnek a galaktozdeficiens IgAl-gyel (12).
Ez a molekularis mimikri a Gd-IgA1 és a baktériumok kozott
magyarazhatja a fert6zésekkel egy idében fellépd haematuriat
(12).

A, harmadik csapds” az autoantitestek kdt6dése a keringés-
ben a Gd-IgAl-hez, igy patogén immunkomplexek képz&dnek,
amelyhez egyéb fehérjék, mint példaul a komplementrendszer
tagjai kotédnek és aktivalodnak (5).

A ,negyedik csapds” sordn az immunkomplexek lerakdd-
nak a vese mesangiumaban, amely lokalis immunvalasz-
hoz, gyulladashoz és sejtproliferaciéhoz vezet (5, 12). A fo-
lyamat eredményeként fokozddik az extracelluldris matrix,
proinflammatorikus citokinek (kilonosen IL-6) termelése,
valamint TGF-B, angiotenzin-Il és aldoszteron szabadul fel,
emellett a komplementrendszer is aktivalodik (5, 12). Mind-
ezen folyamatok glomerularis kdrosoddshoz vezetnek (5, 12).

Onmagédban azonban a Gd-lgAl jelenléte nem vezet
betegséghez, mivel ez az egészséges populdcid tagjaiban is
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megtaldlhaté (12). Ez alapjan egyéb mechanizmusok is sziksé-
gesek az IgA-nephropathia kialakuldasahoz, mint példaul a szer-
zett és veleszlletett immunitas véltozédsai (12) (1. tabldzat).

A ,négycsapas-modell” alapjan lathatd, hogy a bél mucosalis
immunrendszere kiemelt fontossagu az IgA-nephropathia ki-
alakuldsaban (14). A Gd-IgA1 forrasanak a mucosalis B-sejteket
tekintik, ugyanis a terminalis ileumban taldlhato Peyer-plak-
kokban fordulnak el legnagyobb szdmban (14). Emellett sza-
mos gastrointestinalis betegség incidencidja is emelkedett az
lgAN-betegcsoportban, mint a coeliakia vagy a gyulladdsos
bélbetegségek (15).

A Peyer-plakkokban a B-lymphocytdk homeosztazisanak
fenntartasaban a BAFF-nak (B-lymphocyta-aktivalé faktor) és
az APRIL-nak (proliferacidindukald ligand) van kiemelt szerepe
(11). Emellett a BAFF-nak és az APRIL-nak az immunglobulin-
osztalyvaltasban, IgA-termeld plazmablastok és plazmasejtek
kialakuldsaban is fontos szerep jut (13). IgA-nephropathidban
szamos esetben észleltek emelkedett BAFF- és APRIL-
szinteket, valamint igazoltak, hogy az emelkedett GdIgAl-szint
emelkedett BAFF- és APRIL-szinttel korreldl (11, 12). Allatki-
sérletek soran is igazoltak a BAFF és APRIL IgA-nephropathia
patogenezisében betdltott szerepét. BAFF-overexpresszald
transzgén egérmodellben hyper-IgA-szindréma és IgAN-
fenotipus kialakulasat észlelték, valamint IgAN-egérmodellben
anti-APRIL-antitest proteinuriacsdkkent6 és mesangialis
IgA-lerakddast csokkentd hatdsat irtdk le (16, 17). Mindezek
alapjan kijelenthet8, hogy IgA-nephropathidban szoros kap-
csolat van a bél mucosalis hiperszenzitivitasa és specifikus
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) | ®©
@ \‘ Yy \ 4
N\ Y

Immunkomplex-lerakédas
a mesangiumban,
amely lokalis gyulladdshoz vezet

PLETTIN
* e

-
-

1. tdbldzat. Szerzett és veleszlletett immunitds
vdltozdsai IgA-nephropathidban (12)

B-lymphocytdk:

— emelkedett BAFF- és APRIL-szérumszint,

— emelkedett BMCA- és TACl-expresszid,

— bélbe migrdld B-lymphocytdk emelkedett szintje.

T-lymphocytdk:

—Th1/2 egyensuly felboruldsa,

— csokkent T-reg-sejtszdm,

— emelkedett Th22- és Th17-sejtszdm.

Toll-like receptorok:
— emelkedett TLR-expresszid a vesében.

Monocytdk, macrophagok:
— emelkedett nem klasszikus monocytasejtszdam,
— emelkedett TIM-3-expresszié proteinuridval korreldl.

Komplementrendszer:

— lektin és alternativ Ut aktivdcidja,

— glomerularis C3b-depozitumok mennyisége IgAN
progresszidjdval korreldl.

B-lymphocyta-tipusok BAFF és APRIL-en keresztili aktivacioja
kozott, amelyek egylttesen emelkedett Gd-IgAl-termeléssel
jarnak, tehat akar terapias célpontként is szolgalhatnak a kor-
kép kezelése sordn (12).
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A BAFF és APRIL kontrollja a Toll-like-receptorokon (TLR) ke-
resztll valdsul meg (11). A Toll-like receptorok tobbek koézott a
mucosalis epithelsejteken is megtaldlhatdk, a patogénasszoci-
alt molekuldris mintdzatok felismeréséért felelGsek, aktivacio-
juk interferon- és proinflammatorikus citokin-termelést ered-
ményez (11, 12). Mindezek mellett kutatasok alapjan felmerdlt,
hogy a bélmucosaval érintkezd antigének IgA-nephropathidban
TLR-okon keresztul aktivaljdk a B-lymphocyta-proliferaciét és
IgA-osztalyvéltast (18). IgA-nephropathidban szédmos vizsga-
lat a TLR-4, TLR-7, TLR-8 és TLR-9 upregulaciojat észlelte a
mucosafelszinen, valamint a vesében is, amelyek mind pozitiv
korreldciot mutattak a proteinuria mértékével (11, 12).

B-lymphocytak mellett a T-lymphocytdk defektusait is iga-
zoltdk IgA-nephropathidban. A kérképben a T-1, T-2, T-17 és
T-22 helper sejtek szambeli és funkcidbeli zavarait irtdk le (12).
IgA-nephropathias betegekben a Th-17 és Th-22 sejtek szama
és az dltaluk termelt citokinek (IL-17A, IL-21, 1L-22) szintjei
is emelkedettek, amelyek pozitivan korreldlnak a proteinuria
mértékével (12). A reguldcids T-sejtek szdma viszont alacso-
nyabb ezen betegcsoportban (12).

A lymphocytak mellett a monocytaknak és macrophagoknak
is szerepik van IgAN-ban a vesekarosodas kialakuldsaban (12).
A tubulointerstitium macrophagok altali infiltracidja pozitivan
korreldl a rossz prognozissal és fibrosissal (12).

Az immunrendszer sejtes elemei mellett a komplement-
rendszer is jelent6s szereppel bir az IgA-nephropathia
patogenezisében, ugyanis a Gd-lgA1 immunkomplexek
komplementaktivalé fellletnek is min&stlnek (5, 19). A
komplementrendszer a velesziletett immunrendszer fontos
eleme, amely hdrom uUtvonal altal aktivalhatd. A klasszikus ut-
vonal a sejtekhez kapcsolodott IgM- és IgG-antitestek utjan,
mig az alternativ Utvonal a C3 faktor (C3) révén aktivalodik,
a lektinutvonal pedig a baktériumok felszinén taldlhatd szén-
hidratok altal. A harom Utvonal a terminalis membrankarosito
komplex kialakuldsédban egyesil (12).

Szamos komplementfehérjének emelkedett szintje rizi-
kofaktornak szémit IgA-nephropathidban (5). A C3 faktor
jelenléte a glomerularis depozitumokban az IgAN-betegek
vesebiopszids anyaganak 90%-aban igazolhatd, valamint az
immundepozitumok mellett a keringd immunkomplexekben is
jelen van (5). Csokkent plazma-C3 és emelkedett C3 aktivacios
termékek, valamint a C3 depozitumok rossz prognodzissal kor-
relalnak (19).

C3 melletta komplementrendszer egyéb elemei, minta H fak-
tor, a C4d, properdin, manndézkoté lektin, FHR1, FHR5, C5b-9 is
jelen van a depozitumokban, amelyek a komplementrendszer
lektin- és alternativ Utvonaldnak aktivacidjat jelzik (5, 19).
Az immundepozitumokban és immunkomplexekben a Clq
hidnya a klasszikus Utvonal aktivalodasanak hidnyadt tamasztja
ala (5). A lokélis komplementaktivacio a glomerulusban nagy-
mértékben hozzajarul a vesekdrosodas kialakulaséhoz (5). A
komplementaktivacié szamos gyulladdsos folyamatot indit el a
kornyezetében, valamint a komplementfehérjék szerepet jat-
szanak az immunkomplexek és a mesangialis depozitumok ki-
alakulasaban is (5). Mindezek alapjan a komplementrendszert
gatlo gydgyszerek jovébeli terapids lehet6ségeket nyujthatnak
a korkép kezelése soran (5).

A korkép patogenezisében az immunkomplexek altal akti-
valt gyulladasos jeladtviteli utvonalak, valamint maganak az

2. tdbldzat. MEST-C score

MO: mesangialis hypercellularitas a glomerulosok
<50%-dban.

M1: mesangialis hypercellularitas a glomerulosok
>50%-dban.

Megegyezik a mesangialis kiszélesedés mértékével.

EO: endocapillaris hypercellularitas (=sejtdussdag) 0
glomerulusban.

El: endocapillaris hypercellularitas (=sejtdissdg) 1
vagy 1-nél tébb glomerulusban.

: szegmentdlis sclerosis 0.

: szegmentdlis sclerosis 1 vagy 1-nél tobb
glomerulusban.

. tubularis atrophia/interstitialis fibrosis a cortex
<25%-dban.

: tubularis atrophia/interstitialis fibrosis a cortex
26-50%-dban.

. tubularis atrophia/interstitialis fibrosis a cortex
>50%-dban.

. félholdképzédés nincs.
félholdképzédés legaldbb egy glomerulusban.
. félholdképzddés a glomerulusok legaldbb
25%-dban jelen van.

immunkomplexeknek a mesangialis sejtek altali megkdtése is
kiemelt fontossagl (11). A transzferrinreceptor (CD71) és az
Fc alfa/p receptor mellett a B-1,4-galaktozil-transzferaz-1 tar-
tozik a mesangialis sejteken azonositott IgA-t koté receptorok
kozé (11). Utdbbinak kifejezetten emelkedett expresszidjat
észlelték IgA-nephropathidval él6 betegekben (20). Az immun-
komplexek altal aktivalt gyulladdsos folyamatok kulcsfehérjéje
a Syk (11). A Syk glomerularis expresszidja emelkedett IgAN-
ban, és korreldl a kreatininszinttel (21). A Syk szédmos egyéb
receptor mellett a #-1,4-galaktozil-transzferdz-1 IgA kotésére
is aktivalodik (20).

Diagndzis és klinikum

A betegség diagndzisa biopszidval allithato fel, immunfluo-
reszcenciaval IgA-domindns vagy komplement-kodominans
jelenléte igazolhatd a mesangialis immunkomplex depozitu-
mokban (9). Kiemelend& azonban, hogy az IgA-nephropathia
szOvettandt tekintve igen heterogén, a szinte negativ szbvet-
tani képtdl barmi el6fordulhat a diffuz proliferativ, félhold-
képz&déssel jard glomerulonephritisig, illetve interstitialis
fibrosis és glomerularis hegesedésig (3). Fénymikroszkdppal
torténd vizsgalat soran leggyakrabban a mesangialis mat-
rix felszaporodasa, mesangialis sejtproliferacié lathato, els-
fordulhat mesangialis proliferacio mellett endocapillaris
proliferacio, extrakapillaris proliferacié vagy félholdképzddés
is (3). Szegmentalis glomerularis sclerosis, tubularis atrophia
vagy interstitialis fibrosis is gyakori kép, ezek mind mar kréni-
kus eltérésekre utalnak (3, 13). Immunfluoreszcens vizsgalat
soran a diagnozis feldllitdsdhoz sziikséges mesangialis IgA-
depozitumok mellett gyakran C3-, IgG- és IgM-lerakddasok
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is lathatok (3, 13). Elektronmikroszkdppal leginkdabb
mesangialis elektrondenz depozitiumok fedezhetdék fel (3).

A betegség progndzisdanak meghatdrozdsara hoztak létre
a szOvettani leleten alapulé Oxford MEST-C klasszifikaciot (3)
(2. tdbldzat). A klasszifikacio mindegyik eleme 50%-0s GFR-
csokkenéssel vagy a végstadiumu vesebetegség kialakulasa-
nak valdszintiségével korreldl (13). A MEST-C score kompo-
nensei részben aktiv gyulladast, részben krénikus eltéréseket
irnak le. Az aktiv gyulladast jelz6 komponensek a mesangialis
hyperplasia, endocapillaris hypercellularitds és a félholdkép-
z6dés, mig kronikus eltérésekre utald komponensek a glo-
merulosclerosis, interstitialis fibrosis és atrophia jelenléte (22).
Utdbbi elvdltozasok dominancidja esetén a korkép kezelésétdl
javuldst mar nem varhatunk, ilyenkor immunszuppresszié al-
kalmazdsa mar Iényegében felesleges (22).

Az IgA-nephropathia tinetei heterogének (3, 5). Egyik leg-
gyakoribb formaja a tinetmentes mikroszkopikus haematuria,
amely a betegek egyharmadaban jelen van (3). Masik gyakori
forma az epizodikus makroszkdpos haematuria, a betegek
fele egy vagy tobb makroszkdpos haematurias epizdédot is
produkadl Osszefliggésben léguti vagy gastrointestinalis in-
fekcidval (3). Itt fontos kiemelni, hogy a haematuria egy id6-
ben jelentkezik az infekcidval, amely fontos differencialdiag-
nosztikai szempont a posztinfekcidzus glomerulonephritistél
valé elkilonitésben, ahol a haematuria két-harom héttel az
infekcio utan alakul ki (13). Ezen formai a korképnek jobb
prognozissal birnak, mivel a jellegzetes tlineteknek kdszén-
het6éen hamar feldllitdsra kerllhet a diagndzis és id6ben
megkezd&dhet a kezelés (13).

Emellett IgA-nephropathidban el&fordulhat aszimptémas
proteinuria, azonban nephroticus mérték( proteinuria vagy
nephrosis szindréma kialakuldsa nagyon ritka, utébbi esetben
az lgA-nephropathia és podocytopathia egylttes jelenléte all
fent egyszerre (5, 13).

Az esetek 10%-aban a korkép rapidan progrediald glome-
rulonephritis képében jelentkezik, tehat a vesefunkcid 50%-o0s
romldsat észleljuk harom honapon belll (19). Ennek hatteré-
ben vagy a glomerulusok tdbb mint 50%-at érint6 félholdkép-
z8déssel jard forma, vagy a jelent8s glomerularis haematuria
okozta tubulusobstrukcié all (3, 13).

A koérkép lefolydsara a lassu progresszio jellemzd, a betegek
20-40%-anal pedig végstadiumu veseelégtelenség alakul ki,
tehat kiemelten fontos a korkép idébeli felismerése és keze-
lése (18, 22).

Heterogén tlnetcsoportjat tekintve az IgA-nepropathia di-
agnosztizalasa nem egyszer(, viszont a gyanu mindenképpen
merUljon fel haematurids epizddok esetén, kilénosen, ha azok
infekcidval tarsulnak, perzisztald mikroszkopikus haematuria
esetén (Uledékben diszmorf vvt-k, glomerularis vvt.-k, vvt.-
cilinderek), valamint lassu, de folyamatos vesefunkcié-romlas-
nal (3).

Differencidldiagnosztika

Az IgA-nephropathia diagndzisa azért is nehéz, mert mas kor-
képekben is eléfordulhat dominans IgA-depozicid az immun-
fluoreszcens vizsgalat sordn, tehat a szovettani lelet mellé
mindig klinikai korrelacio, valamint gyakran labordiagnosztika
is szlkséges lehet (3).

e [gA-dominans posztinfekcidzus glomerulonephritis esetén
az elkilonitésében a haematuria jelentkezésének ideje mel-
lett elektronmikroszkdpia soran észlelt nagy subepithelialis
depozitumok segithetnek (3).

IgA-vasculitis, Schonlein—Henoch-purpura fennallasa esetén

vesebiopszia alapjan nehéz az elkuldnités, ugyan vasculitis

esetén fibrinoid necrosis, félholdképz&dés gyakori meg-
jelenés a szovettani mintaban, azonban leginkdbb a szisz-
témas tlnetek jelenléte (palpalhatd purpurdk, arthritis,
gastrointestinalis tlinetek, vérzés) utal vasculitis fennallasara

(3, 13).

e ANCA-asszocialt vasculitis fennallasa esetén az ANCA-titer

meghatdrozdsa, mig SLE esetében a lupusszeroldgia, illet-

ve szOvettani vizsgdlat soran észlelt full-house mintazat,
cryoglobulinaemianal pedig a cryoglobulinstruktdrak kimu-

tatdsa szovettan soran, illetve a cryoglobulinok kimutatdsa a

szérumban irdnyithat a helyes diagnézis felé (3).

lgA-nephropathia kialakulhat szekunder formaban is, tehat

mas betegség fenndllasanak kovetkezményeként:

— majcirrézisban,

— gyulladasos bélbetegségekben, coeliakidban,

— reumatologiai korképekben (rheumathoid arthritis, Sjog-
ren-szindréma),

— kulonboz6 fertézésekben (HIV, HBV, HCV, tuberkuldzis),

— hematoldgiai betegségekben és szoliter daganatokban
(tud&tumor, vildgos sejtes veserak, lymphoma, IgA-mye-
loma),

— sarcoidosisban,

— psoriasisban (3, 13).

Osszefoglalds és kitekintés

A jelen 6sszefoglalobdl és az ismert irodalmi adatokbdl [at-
hatd, hogy az IgA-nephropathia kordntsem egy benignus be-
tegség, és joval gyakrabban all primer glomerulonephritisek
hatterében, mint ahogy azt eddig feltételeztik. A fentebb
leirt klinikai megjelenési formak, illetve differencialdiagnosz-
tikai lehet8ségek segitséget nyujthatnak a kérkép korai felis-
merésében. Kiemelten fontos a betegség patogenezisének
még pontosabb megértése, a négycsapas-modell és a hattér-
ben zajlé egyéb immunfolyamatok vizsgalata, hogy az IgAN-
betegek szdmdara minél személyre szabottabb, hatékonyabb
és sulyos mellékhatasoktdl mentes terapias lehet&ségeket
biztositsunk, ezzel késleltetve a végstadiumu vesebetegség
kialakuldsat. Mindezek alapjan értheté, hogy szamos kuta-
tas és klinikai vizsgalat foglalkozik IgAN-betegek gydgyszeres
terapidjanak lehet&ségeivel, amelyet részletesebben a cikk
masodik részében taglalunk.
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Az intenziv vérnyomaskontroll a cardiovascularis és kognitiv
kovetkezmeényekre pitvarfibrillaléd betegeken. Betekintés a SPRINT

vizsgélatba

Jiang Chao, et al. Effects of intensive blood pressure control on cardiovascular and cognitive outcomes in patients with
atrial fibrillation: insights from the SPRINT trial. Europace 2022;24(10):1560-8.

A pitvarfibrillacio hajlamosit cardiovascularis eseményre
és demenciara akkor is, ha antikoagulacio folyik. A Systolic
Blood Pressure Intervention Trial egy alcsoportjan, a 698
fibrilldlé betegen (az 6sszes 8,3 szazaléka), akik legalabb egy
megismeételt kognitiv tesztet teljesitettek, azt taldltak, hogy
az intenziv vérnyomas-gyogyszerelés a cardiovascularis
események gyakorisagat csokkentette attol fuggetlendl,
hogy pitvarfibrillacié fennallt-e. S6t a fibrillalék kardialis
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eseményei nagyobb mértékben csokkentek. Azonban az in-
tenziv vérnyomascsokkenés novelte a demencia esélyét a
fibrilldlokon (HR: 2,22), mig a nem fibrilldlékon csokkentet-
te. Az enyhe agykarosodas terén nem talaltak dsszefliggést.
Ezt azonban hipotézisnek tekintik, és tovabbi vizsgalatat ja-
vasoljak.
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