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OSSZEFOGLALO KOZLEMENY

lgA-nephropathia - 2. rész. Terapia
KURUCZ Petra Anna, TISLER Andrds

Semmelweis Egyetem Belgydgydszati és Onkoldgiai Klinika, Budapest

OSSZEFOGLALAS — Mivel az IgA-nephropathia az egyik vezets oka a veseelég-
telenség kialakuldsdnak, igy kiemelten fontos minél hatékonyabb és személyre
szabott terdpids lehetéségek biztositdsa a betegek szdémdra. A sorozat mdsodik
részében a kezelés lehetséges mechanizmusait, bizonyitottan hatékony terdpidit
és jovébeni lehetdségeit tekintjuk &t.

A korkép patogenezisének pontosabb megértésével, a Peyer-plakkok, a komp-
lementrendszer és az immunrendszer egyéb mechanizmusainak szerepének fel-
deritésével a betegek szdmdra Ujabb, a szisztémds szteroidkezelésnél joval biz-
tonsdgosabb kezelési mdédokat tudunk biztositani.

A kezelés alappillére az autoimmun folyamat gdtldsa, csdkkentve a patogén
IgA-képzd&dést, valamint a kévetkezményes glomerularis kdrosoddst. Mindezek-
re a kordbban haszndlt, napjainkban azonban sulyos mellékhatdsai miatt egyre
inkdbb megkérddjelezett szisztémds glukokortikoid, az FDA dltal nemrég elfo-
gadott célzott felszabaduldsu budezonid, illetve a még csak klinikai vizsgdlatok-
ban szerepld komplementrendszer-gdtld hatdanyagok és B-lymphocytdk, illetve
plazmasejtek gdatldsdban szerepet jatszé hatdanyagok (példdul BAFF- és APRIL-
gdtlds) haszndlhatok.

A terdpia mdsik pillére a kialakuld krénikus vesebetegség lassitdsa a vérnyo-
mds kontrolljdval, a cardiovascularis rizikd csékkentésével és a glomerularis
hiperfiltrdcié és proteinuria mérséklésével, amelyekben leginkdbb a RAAS-
gdtldsnak, az SGLT-2-gdtléknak és az endothelinreceptor-antagonistdknak van
szerepe.

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

IgA nephropathy — Part 2. Therapy
Kurucz PA, Tislér A.

SUMMARY - Since IgA nephropathy is one of the leading causes of end-stage
kidney disease, it is especially important to ensure effective and personalised
therapy for the IgAN patients. In the second part of our series, we cover the
possible therapies and future treatment options for IgA patients.

The better understanding of the pathomechanism, the role of Peyer's patches,
the complement system, and immune-mediated mechanisms in the course of
the disease help us to identify novel and safer treatment strategies to treat IgAN.
The cornerstone of the therapy is the inhibition of the autoimmune processes,
reducing the pathogenic IgA formation and the consequential glomerular
damage. For these purposes the controversial systemic glucocorticoids, the
recently FDA-approved targeted-release budesonide, and yet not approved, but
in clinical trials available complement-system inhibitors and B lymphocyte and
plasma cell inhibitors (BAFF and APRIL inhibition) can be offered.

The other cornerstone of the treatment is to delay the progress of the developed
chronic kidney disease with blood pressure control, reducing cardiovascular risk,
and mitigation of glomerular hyperfiltration and proteinuria. RAAS inhibitors,
SGLT?2 inhibitors and endothelin-receptor antagonists are the choice for these
goals.

Keywords: I1gA 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)
proliferdcidindukald ligand

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

BMCA = B cell maturation protein

CMV = Cytomegalovirus

C3 = komplement C3

FDA = Food and Drug Administration

FHR1 = H faktorszerU fehérje-1

FHR5 = H faktorszerd fehérje-5

GalNAc = N-termindlis N-acetil-
galaktézamin

Gd-IgA, = galaktozdeficiens IgA,;

GFR = glomerularis filtrdcids rata

GLP-1: glucagon-like peptid 1

HBV = hepatitis B-virus

HCV = hepatitis C-virus

HIV = humdn immundeficiencia virus

IgA = immunoglobulin A

IgG = immunoglobulin G

[gM = immunoglobulin M

IgAN = IgA-nephropathia

KDIGO = Kidney Disease Improving Glo-
bal Outcomes

MMF = mikofenoldt-mofetil

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 = transzformdlé ndvekedési faktor B

Th =T helper lymphocyta

TIM-3 = T-cell immunoglobulin and
mucin-domain containing-3

TLR = Toll-like-receptor

T reg = reguldcids T-lymphocyta
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Bevezetés

IgA-nephropathidban a kezelés célja a klinikai remisszid el-
érése, a proteinuria és a haematuria csokkentése, a vese-
funkcid stabilizaldsa, valamint a progresszié mérséklése (1).
A terdpia alapja, hogy a betegeknél rizikostratifikaciot kell
alkalmazni, ez alapjan mérhetd fel a betegség sulyossaga és
a veseelégtelenség kialakuldsdnak a valdszinlsége. Mind-
ezekre az IgAN Prediction Tool alkalmazhaté (1, 2). Az IgAN
Prediction Tool az 50%-os GFR-csokkenés, illetve a vese-
elégtelenség kialakuldsanak otéves rizikdjat mutatja, klinikai
(GFR, vérnyomds, proteinuria, életkor, etnikum, RAAS-gétlas
hasznalata) és szovettani (MEST-score) paraméterek alapjan
(3). Alapvet6en a klinikai prognozist becsli, azonban nem ad
irdnyt az immunszuppresszié alkalmazasara (3, 4). Az IgAN
Prediction Tool a vesebiopsziatdl szamitott két évig hasznal-
hato (3, 4). Mindezek alapjan példaul egy 52 éves kaukazusi
férfinal 140/80 Hgmm-es vérnyomassal, 1,5 g/nap mértékd
proteinuridval és 2 MEST-pontszammal varhatdan ot év alatt
5%-0s eséllyel alakul ki végstadiumu veseelégtelenség vagy
50%-0s GFR-csokkenés.

Mivel nem létezik betegségspecifikus kezelés, igy a KDIGO-
ajanlds alapjan minden betegnél maximalis agressziv szupportiv
terapiat kell alkalmazni (5). Azokndl a betegeknél, akik en-
nek ellenére magas rizikdbesoroldsban maradnak (1 g/nap
feletti proteinuria) és GFR-értékik 50 ml/min/1,73 m? fe-
lett van, megfontolandd klinikai vizsgédlatba besorolds vagy
glukokortikoid alkalmazésa (1).

Rizikdbesorolds alapjan alacsony rizikdba tartoznak azok a
betegek, akiknél 0,5 g/nap alatti proteinuria, izolalt haematuria
all fent, vesefunkciojuk normaltartomanyban mozog, nem all
fenn hypertonia és a szovettani vizsgalat soran nincs betegség-
aktivitasra utalo eltérés (1). Ezen betegcsoportban éves kove-
tés szlkséges, szupportiv kezelés megkezdése mellett (1).

Kozepes rizikdba soroljuk azokat a betegeket, akiknél 0,5-1
g/nap kozti proteinuria, valamint hypertonia &ll fent, GFR-
értékik csokkent, azonban szdvettani vizsgalat soran nincse-
nek aktiv laesidk (1). Ezen betegcsoportban kiemelt fontossa-
gl az optimalizalt szupportiv terdpia és a vérnyomaskontroll
(vérnyomascélérték 130/80 Hgmm 1 g/nap alatti, mig 125/75
Hgmm 1 g/nap feletti proteinurianal) (1).

Nagy rizikoval birnak azok a betegek, akiknél rapid vesefunk-
cié-csokkenést észlellink (50%-o0s GFR-csokkenés harom ho-
nap alatt), valamint a szévettani vizsgalat soran félholdképz4-
dés latszik. Ezen esetekben a szupportiv terdpia mellé azonnali
szteroid- és ciklofoszfamidkezelés inditasa szikséges (1, 3).

Kulénleges eseteknek minésiilnek a glomerulusok tébb mint
50%-at érintd félholdképz8déssel jard formak, ezen esetek-
ben is azonnali immunszuppresszid szikséges glikokortikoid
és ciklofoszfamid kombindcidjaval (1). Masik ritka forma a
minimal change-re hasonlitd laesiok jelenléte a szovettani
vizsgalaton, amely esetben szintén elény szarmazik a korai
glukokortikoidkezelésbél (3).

Fontos kiemelni, hogy rizikdbesorolastdl fuggetlenil, 30 ml/
min/1,73 m? GFR-érték alatt immunszuppresszié nem alkalmaz-
hatd, ugyanis ilyen esetekben a vesefunkcidban javulds mar nem
varhato, igy nem varhatd terapias elény immunszuppresszio al-
kalmazdsa soran, azonban a mellékhatdsok gyakorisdga és su-
lyossaga rapidan novekszik (1).

A fenti meggondoldsok alapjan is egyértelmd, hogy az
IgAN kezelése alapvetSen két iranyt vehet: szupportiy, azaz
nem immunkezelések, illetve az immunoldgiai folyamatokat
(galaktézdeficiens IgA-termel&dés, az ezek elleni antitestkép-
z6dés, a mesangialis gyulladds és komplementaktivacio) célzéd
terdpidk. Az elmult néhdny év vizsgalati eredményei és a kdzel-
jovében varhato Uj terapidk alapvetéen valtoztathatjdk meg az
IgAN-betegek esélyeit. Ezen varhato terdpids fejlédést a téma
nemzetkozi szakértdi Ugy irtak le a korabbi évek terdpias nihi-
lizmusaval szemben, hogy: ,I1gA nephropathy from femine to
feast”, utalva a terapias lehet&ségek jov6beni széles tarhazara
(1. abra).

Ezek alapjan a kovetkez6kben a kezelési lehet&ségeket két
csoportban, nem immun- (azaz szupportiv) és immunoldgiai
kezelések formadjaban targyaljuk.

Szupportiv terdpia

A kezelésben, ritka esetek kivételével, a szupportiv terapia
az elsédleges, amelynek része az erélyes vérnyomdskont-
roll, életmddbeli valtoztatdsok (sulycsokkentés, testmozgds
fontossaga), a cardiovascularis rizikd felmérése, a lipidszint
csokkentése és a dohdnyzas elhagyasa (5—7). ACE-gétlé vagy

1. dbra. Mérfoldkdvek az IgA-nephropathia kezelésében, a legfontosabb klinikai vizsgdlatok*
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angiotenzinreceptor-blokkold alkalmazdsa magas vérnyomas
jelenlététdl fuggetlentl ajanlott 0,5 g/nap feletti proteinuria
esetén, ugyanis szamos klinikai vizsgélat alapjan javitjak a vese-
kimenetelt IgA-nephropathia esetében a tobbi antihipertenziv
szerhez képest (5, 8). Alkalmazasuk esetén a dozis titraldsa
sziikséges a maximalis tolerdlt doézisig (8). Fontos eredmé-
nyeket hozott Bagchi és munkatédrsainak vizsgdlata, akik 96,
lgA-nephropathidval é16 és 1 g/nap feletti proteinuriaval bird
indiai betegen vizsgéltdk a RAAS-gétlas hatdsat (9). Vizsgala-
tuk soran igazoldodott, hogy a betegeknél nem hdrom, hanem
hat honapig tartd RAAS-gatlas alkalmazdsa szlkséges annak
nefroprotektiv hatdsanak teljes kifejlédéséhez (9).

RAAS-gatlas mellett Uj terdpids lehetdség az SGLT-2-gatlok
alkalmazésa. Az SGLT-2-gatlok vércukorszint-csokkent6 hatasuk
mellett avérnyomastis mérséklik, valamint az afferensarteriola
vasoconstrictiojanak révén csokkentik az intraglomerularis
nyomast és a glomerularis hiperfiltraciot, valamint mérsék-
lik a proteinuriat, igy jelent6s nefroprotektiv hatdssal birnak
(8). Alkalmazasuk cukorbetegség fennallasatol fuggetlendl
javasolt proteinuria fennadllasa esetén IgA-nephropathidban
(8). Az SGLT-2-gétldk alkalmazasdnak hasznalatardl vesebete-
gekben szdmos vizsgdlat szlletett, amelyek kozul a két legna-
gyobb a DAPA-CKD és az EMPA-KIDNEY vizsgalat volt. A vizs-
galatok eredményeinek kdszonhetben az ajanlasok alapjan
az SGLT-2-gatlok addsa része kell, hogy legyen a szupportiv
terdpianak, példaul azon esetekben is, amikor a beteg nem
alkalmas immunszuppresszidra vagy immunszuppresszio el-
lenére rezidudlis proteinuria all fent (3). Kiemelt figyelmet
kell forditani azonban arra, hogy immunszuppressziv kezelés
SGLT-2-gatld addsdval nem kombindlhatd, a még tovabb no-
vekvd urogenitalis infekcidk veszélye miatt, igy SGLT-2-gatlok
alkalmazdsa csak az immunszuppresszié felflggesztése utan
kezdhet6 (4).

Ujabban felismert nem immunterapids lehetéség az endo-
thelinreceptor-antagonistak alkalmazdsa. Az endothelin az
angiotenzin ll-vel egyltt hozzajarul a vesén bellli gyulladasos és
fibroticus folyamatokhoz, a podocytavesztéshez, mesangialis-
sejt-proliferaciéhoz (8). A sparsentan egy kombinalt endothelin-
és angiotenzinreceptor-antagonista, amely mindkét rendszer
blokadjaval egy jelent6s podocytaprotektiv, fibrogenezis- és
gyulladdscsokkentd, valamint antioxidans hatédssal bir (8). A
PROTECT vizsgalat eredményeinek kdszdnhetéen az FDA elfo-
gadta alkalmazéasat nagy rizikoju IgAN-betegcsoportban (6). Egy
masik endothelinreceptor-antagonistanak, az atrasentannak is
vizsgdltdk a hatdsat IgAN-betegekben, szintén kivald eredmé-
nyekkel. Az ALIGN fazis Ill vizsgalat Heerpsink és munkatarsai
vezetésével folyamatban van, amelybe 320, biopszidval igazolt
IgAN-beteget vontak be (10). Az ALIGN vizsgalat interim ered-
ményeit a 21. ERA-kongresszuson prezentaltak, az atrasentan a
vizsgdlat 36. hetében szignifikdns mértékben tudta csdkkenteni
a proteinuriat, a placebohoz képest 36,7%-kal (11). Endothelin-
receptor-antagonistak, kiléndésen a mar az FDA 3ltal elfogadott
sparsentan alkalmazdsa abban a magas rizikéju IgAN-beteg-
csoportban is felmerdl, ahol immunszuppressziéra nem alkal-
mas kronikus laesiok igazolddnak vagy pedig nincs megfelel6
valasz immunszuppressziv kezelésre (3).

Mindezek mellett klinikai vizsgalatok folynak a szupportiv
terdpidk kombinacidinak hatékonysagardl is azt varva, hogy
két ktldonb6z86 hatasmechanizmusu gydgyszert egyszerre adva

nefroprotektiv hatdsuk additivnak bizonyul. Erre példa az
ASSIST fazis Il vizsgélat, ahol atrasentan és SGLT-2-gatld egylt-
tes hatasat vizsgdljak biopszidval igazolt IgAN-betegeken (12).

Immunszuppressziv terdpia

Az IgA-nephropathia immunmedialt eredetére tekintettel fel-
merUl immunszuppressziv szerek alkalmazdsa, ami a ,négy
csapas” mindegyik 1épését célozhatja, kulondsen a Gd-IgAl
és immunkomplex-termelést, valamint a glomerularis gyul-
ladédsos folyamatokat (3). Mivel az immunszuppresszié alkal-
mazdasa szamos kockdzattal jar, csak azon betegcsoportban
javasoljak, ahol hat honapig adott maximalis szupportiv te-
rapia ellenére magas rizikébesorolasban (0,5-1 g/nap feletti
proteinuria, perzisztdld mikroszkdpos haematuria vagy a sz6-
vettanon aktiv betegség latszik magas M, E, C score-ral) ma-
radtak a betegek (3, 5, 8). Alapvet6en a klinikai vizsgalatok
alapjan kijelenthetd, hogy az 1 g/nap alatti proteinuria elérése
a legfontosabb terapias célérték IgA-nephropathidban, a GFR-
stabilizacio és haematuria javuldsa mellett (8). Azonban fontos
kiemelni, hogy ugyan a proteinuria a vesefunkcié romlasanak
egyik legjelentésebb prediktora, azonban a proteinuria jelen-
léte nem teszi lehetévé az immunoldgiailag aktiv betegség és
az irreverzibilis strukturdlis karosodas (szekunder FSGS) kozti
kilonbségtételt, ugyanis mindketté okozhat proteinuriat (3,
8). Emellett a proteinuria — mint immunszuppressziv kezelést
indikald tényez6 — mértékének megszabasaval nem feltétle-
nll kertlnek besorolasra a kezdeti stadiumban levs, de im-
munologiailag aktiv, gyulladassal jaré formak, ahol még nem
emelkedett meg latvanyosan a proteinuria mértéke, azonban
az aktiv gyulladas miatt a betegek kifejezetten profitalnanak
az immunszuppressziv kezelésbdl (3, 8). Proteinuriatdl fig-
getlenll az immunszuppressziv kezelés azonban nem javasolt
30 ml/min/1,73 m? alatti GFR-érték, ultrahangon abrazolo-
do kis echdédus vesék vagy szovettani kiértékelés soran lat-
sz6dd jelent8s interstitialis fibrosis, tubulusatrophia, sulyos
glomerulosclerosis esetén (8). Ezek ugyanis mind végallapotu
vesebetegséget jeleznek, ahol javulds mar nem vérhaté (8). A
proteinuria csokkentése mellett az is kiemelten fontos a prog-
ndzis szempontjabdl, hogy a betegek mennyi ideig maradnak
1 g/nap proteinuria alatt vagy tartjdk fenn a legaldbb 25%-
os proteinuriacsokkenést (13). Canney és munkatarsai 1864
IgAN-beteget vizsgaltak és azt igazoltak, hogy minden harom
hénappal, amit remissziéban (1 g/nap alatti proteinuria vagy
legaldbb 25%-0s csokkenés a proteinuria mértékében) toltot-
tek a betegek, 9%-kal csokkent a rizikojuk az elsédleges vég-
pont (ESRD vagy 50%-os GFR-csokkenés) kialakuldsara (13).
Tehat minél hosszabb ideig maradnak a betegek remisszioban,
annal jobban csokken a rizikdjuk a betegség progressziodjanak
tekintetében (13).

Az eddigi ajanldsok alapjan immunszuppresszio alkalma-
zasa esetén az elsédlegesen vélasztanddk a glikokortikoidok,
azonban a legujabb klinikai vizsgalatok egyre inkdbb meg-
kérddjelezik alkalmazdsat (8). Az eddigi két legnagyobb
glUkokortikoidok hatdsat vizsgdld randomizalt kontrollalt
vizsgdlat IgAN-ban a TESTING és STOP-IGAN volt, amelyek
soran ellentmondé eredmények szllettek a szisztémds
glukokortikoidok alkalmazasanak hatasossagardl, azonban
egyforma eredményt hoztak azok sulyos mellékhatasairdl
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(14). Jicheng és munkatarsai a TESTING vizsgélat soran 503,
biopsziadval igazolt, szupportiv terapia ellenére 1 g/nap feletti
proteinuridval rendelkezé IgAN-beteget vontak be, akiknek
a fele 0,6—0,8 mg/kg/nap dozisi metilprednizolont, a masik
fele pedig placebdt kapott (15). A vizsgalat elsGdleges vég-
pontja a végstadiumu veseelégtelenség elérése vagy 40%-
0s GFR-csokkenés, vagy veséhez kdothet§ ok miatti haldlozds
volt (2, 15, 16). Mig a glukokortikoid alkalmazdsa a vizsgdlat
soran elényt jelentett az elsédleges végpontok elérésének
késleltetésében, addig a glikokortikoidcsoporton belil olyan
sulyos mellékhatasok alakultak ki (hospitalizaciot igénylé in-
fekcidk, illetve emiatti haldlesetek), hogy a vizsgdlat ezen
csoportjat ledllitottak és egy harmadik csoportot inditottak,
amelyben a betegek csokkentett, 0,4 mg/kg/nap dodzisban
kaptak a metilprednizolont, valamint Pneumocystis jirovecii
elleni profilaxisban is részesultek (modositott TESTING vizs-
gdlat) (2, 15, 16). A csokkentett dozisu szteroid mellett ha-
sonld mértékben csokkent az elsédleges végpont kialaku-
ldsdanak esélye, mint az eredeti glikokortikoidddzis mellett,
viszont ez kevesebb mellékhatdssal jart (2, 15, 16). Meg-
jegyzend® ugyanakkor, hogy még ezen csokkentett dozisu
szteroidcsoportban is kétszerese volt a mellékhatasok meg-
jelenése a placebocsoporthoz képest, és tortént egy halal-
eset az utankovetés soran infekcid miatt (2, 15, 16). A STOP-
IgAN vizsgalat sordn 162 szupportiv terapia ellenére 0,75 g/
nap feletti proteinuridval bird IgAN-beteget vontak be, akik-
nek a fele szupportiv terdpidban, masik fele pedig szupportiv
17, 18). A vizsgélat kilonlegessége, hogy a betegek harom
honap helyett a javasolt hat honapon at részestltek meg-
el6z8 szupportiv terapidban, RAAS-gatlds optimalizaldsa-
ban (2, 17, 18). Mig az immunszuppressziv karon csokkent
a proteinuria mértéke és gyakoribb volt a klinikai remisszié
elérése, azonban a harmadik évnél nem volt kilonbség a
vesefunkcio-romlds mértékében vagy végstadiumu vese-
elégtelenség kialakuldsaban a két karon, bar egyes kritikusok
szerint a harom év tul rovid id6tartam volt a vesefunkcio-
romlas megitéléséhez (2, 17, 18). Mindezek miatt Rauen
és munkatarsai tovabbi hét év utankdvetést folytattak 149
beteggel, amelynek soran azt észlelték, hogy mar a 36. ho-
napban megsz(int a proteinuria mértékében levd ktlonbség,
illetve a kés6bbiekben sem valtozott a GFR-vesztés mértéke,
végstadiumu vesebetegség vagy haldlozas valdszinlisége a
szupportiv terdpiat kapd és a szteroidkezelésben részesilé
csoport kdzott az dsszességében tizévnyi utdankdvetés soran
(2, 17, 18). Fontos megfigyelés volt, hogy a bevont betegek
egyharmada szupportiv terdpidara 6nmagaban is megfelelen
reagalt hat hénap utan (2, 17, 18). A STOP-IgAN vizsgdlatban
tehdt az immunszuppresszidé nem hozott elényt a vesekime-
netelek tekintetében, viszont joval tobb mellékhatdssal jart.

A TESTING, illetve a STOP-IgAN vizsgalat eltéré eredmé-
nyeit a vesefunkcid-csdkkenés mérséklésének tekintetében
szamos kutatd prébdlta magyarazni. A TESTING vizsgdlatban
a betegek tobbsége nagyobb mérték( proteinuriaval birt (1
g/nap vagy a feletti), mint a STOP-IgAN vizsgalatban (0,75 g/
nap felett), valamint a TESTING-be bevont betegek kozul az
Oxford klasszifikacié alapjan tobben rendelkeztek magasabb
M- és E-értékkel, tehat nagyobb volt a gyulladasos aktivitas,
igy a rizikd a betegség progresszidjara (16). Ezzel szemben a

STOP-IgAN vizsgélatban a placebocsoportban sem romlott a
vesefunkcio, tehat felmerdlt, hogy kisebb rizikoju betegek ke-
rilhettek bevalasztasra. Ez ellen szol ugyanakkor, hogy a STOP-
IgAN meghosszabbitott, 6sszesen 10 évig tartd utdnkdvetése
soran a betegek 70%-a elérte a végstadiumu veseelégtelenseé-
get (16). A STOP-IgAN vizsgédlatban a korabbi RCT-khez képest
mérsékeltebb éves GFR-csokkenést (-2,5 ml/min/1,73 m?) pe-
dig az is magyardzhatja, hogy egyedil ebben a vizsgélatban
volt jéval hosszabb, harom helyett hat hdnapig tartd RAAS-
gatld run-in periddus (2, 16—-18). Egy masik kilénbség a két
vizsgdlatban a kilonb6z6 etnikumu betegek bevonasa (16). A
TESTING vizsgdlatban nagyrészt kinai szarmazasu, mig a STOP-
IgAN vizsgalatban nagyrészt eurdpai betegek keriltek beva-
lasztasra (16). Ismert azonban, hogy dzsiai betegcsoportban
a betegség lefolyasa sulyosabb, igy 6k jobban profitalhatnak
az immunszuppressziv kezelésbdl (16). Kismértékben ez el-
len szél ugyanakkor, hogy a TESTING vizsgalatnak a nem kinai
betegcsoportra vetitett adatai is a glikokortikoidkezelés hata-
sossagat tdmasztottak ala.

A vizsgalatok eredményeinek 0Osszegzéseként az ajanla-
sok alapjan a nagy rizikdju betegcsoportban fontolhatd
meg glikokortikoid addsa, harom-hat hdénapos optimalizalt
szupportiv terapia ellenére fennalld 1 g/nap feletti proteinuria
esetén (19). Glikokortikoidok hasznalata esetén Pneumocystis
jirovecii elleni profilaxis, osteoporosis- és ulcusprevencio, vala-
mint a szteroidddzisok minimalizaldsa szikséges (8). Az RCT-k
alapjan észlelt jelenség, hogy a glikokortikoidok adasanak fel-
flggesztése utdn az addigi pozitiv valtozasok — a proteinuria
és a GFR csokkenésének mérséklése — csokkennek, majd
megszlnnek az évek mulasa soran (3). Ennek kapcsan fel-
merdil rovid glukokortikoidkezelési ciklusok ismétlése is (3). A
szteroid dozisanak csokkentésére — és ezaltal a mellékhatasok
mérséklésére — felmerdl Ujabb kutatdsok alapjan mikofenolat-
mofetillel valé kombinacié vagy modositott felszabaduldsu
budezonidkapszuldk alkalmazasa (19-21). Glikokortikoidok
alkalmazdsat fontos a szOvettani vizsgalatok eredményéhez
illeszteni és csak az aktiv laesiok kezelését folytatni (M1, E1,
C1-2), mig a krénikus laesidkkal (T1-2) rendelkezé betegek-
nél elkerllni alkalmazasukat (20, 21). A szbvettani laesidk és
glukokortikoidkezelésre adott vdlasz dsszefliggésének vizsga-
latara két klinikai vizsgalat van folyamatban, a CLIgAN E1/C1
laesiokkal és a TIGER 1 feletti MEST-C score-ral rendelkez8 be-
tegekben (3, 22, 23).

Az els6 valddi betegségmadosito terapia lehet IgA-neph-
ropathidban a mddositott felszabaduldsu budezonid alkal-
mazasa. A hatdanyag a distalis ileumban szabadul fel, ahol a
Peyer-plakkok a legnagyobb szamban fordulnak el6, amelyek-
ben a galaktdzdeficiens IgA termeléséért felel6s mucosalis
B-lymphocytak taldlhatok (8, 14). A mddositott felszabadu-
|asu budezonid jelentds first-pass metabolizmuson megy ke-
resztll a majban, igy csak minimalis szisztémas mellékhata-
sokat okoz, mikdzben a glikokortikoidreceptorhoz kdtédve
gatolja a proinflammatorikus folyamatokat, a Gd-IgAl kép-
z6déshez vezet§ immunmechanizmusokat, a B-lymphocyta-
proliferaciot, az IgA-osztalyvaltast, illetve a plazmasejtek altali
Gd-IgAl szekrécidt (14, 24). Emellett a kevés, szisztémas ke-
ringésbe jutod részének a szisztémds immunvalaszt csokkentd
hatdsa is lehet (25). A NeflgArd fazis Ill vizsgélat eredményei
alapjan az FDA és az EMA dltal engedélyezett hatdanyagnak

Ezt a dokumentumot magancélra toltotték le az eLitMed.hu webportalrél. A dokumentum felhasznalasa a szerz6i jog szabalyozasa ala esik.
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mindsil nagy rizikdju IgAN-betegcsoportban (1,5 g/nap felet-
ti proteinuria esetében), egyetlen hatranya a magas éra (3,
24). A NeflgArd fazis Ill vizsgalatba 365, szupportiv terdpia
ellenére fennalld 1 g/nap feletti proteinuridval rendelkezd
IlgAN-beteget vontak be, akik 16 mg/nap per os mddositott
felszabaduldsu budezonidkészitmény vagy placebo adasaban
részesiiltek kilenc hénapon at (14, 24). A vizsgélat két rész-
bél allt, az ,A” részben 199 IgAN-beteget kovettek, a vizsga-
lat elsédleges végpontja a proteinuria véltozasa volt (14, 24).
A vizsgdlat ,B” részében mar 365 beteget kovettek egészen
két évig kezdeti kilenc hénapos kezelés utan, a vizsgalat ezen
részének elsédleges végpontja az atlag-GFR-csdkkenés volt
két év alatt (14, 24). A budezonid szignifikdnsan késleltette
a 30%-o0s GFR-csokkenés elérését vagy ESRD kialakulasat,
valamint szignifikdns mértékben csdkkentette a proteinuriat,
tovabba a microhaematuria gyakorisagat (14, 24). Emellett a
modositott felszabaduldsu budezonid jo mellékhatdsprofillal
is birt, szamszer(en ugyan valamelyest gyakrabban fordult
el§ hypertonia, periférids oedema vagy acne, ugyanakkor
gyakorisaguk szignifikdns mértékben nem kilonbozott a két
kezelési dgon (14, 24). Mivel lathaté volt, hogy a maximalis
proteinuriacsokkenés a 12. honapnal kdvetkezett be, a 24.
honapndl pedig mar mérséklédott, ez felveti Ujbdli kezelési
ciklus megismétlését bizonyos betegeknél, amellyel kapcso-
latban egy kiterjesztett klinikai vizsgalat jelenleg folyamatban
van (14, 24).

Azsiai betegek esetében j6 eredményeket értek el miko-
fenolat-mofetil alkalmazasaval is, amely képes gatolni az
aktivalt T- és B-lymphocytdkat, mérsékelni a vesében zaj-
|6 gyulladdsos folyamatokat, a glomerulosclerosis és a
tubulointerstitialis karosodas kialakuldsat (3). Azonban 0Osz-
szességében kevés adat all rendelkezésre hasznalatardl (8). A
KDIGO-ajanlas alapjan adasa megfontolhatd azsiai betegek-
ben, szupportiv terapia ellenére fennalld jelentds proteinuria
esetén szteroidddzis csdkkentésének céljabdl, ugyanis a nagy
RCT-k alapjan kinai betegekben az MMF képes volt meg&riz-
ni a vesefunkciot, illetve csokkenteni az alkalmazott sztero-
id dozisat azzal kombinacidban alkalmazva (5, 21, 26-28).
Azonban kaukdzusi betegcsoportban a KDIGO nem javasolja
alkalmazasat, mivel a klinikai vizsgalatok ndluk nem igazoltak
hatékonysagot (2, 5, 20).

Fontos jovébeli terdpids opcid lehet a komplement utvo-
nal gdtldsa, ugyanis ismert, hogy az IgA-nephropathia pato-
genezisében kiemelt az alternativ és a lektindtvonal szerepe
(8). A KDIGO-ajanlas alapjan szupportiv terdpia ellenére ma-
gas rizikdbesoroldsban maradd betegeknél, 30 ml/min/1,73
m? feletti GFR-érték esetén széba jon a betegek folyamat-
ban levé klinikai vizsgdlatokba valé besoroldsa, amelyek ko-
zil szdmos a komplementrendszer bizonyos elemeit célozza
(6). Komplementrendszert gatlé hatdanyagok esetén fontos
a mellékhatdsokra, kilondsen az infekciok mérséklésére vald
odafigyelés, C5 faktort gatlok esetén példaul a tokkal rendel-
kezd baktériumok (példdul meningococcus) okozta infekcidk
veszélye né, tehdt a betegeknél ezen kdrokozdk elleni oltas
szikséges (6). A lektin vagy alternativ Utvonal gétldsa esetén,
mivel nem érintett a termindlis komplementkomplex, kevés-
bé nd az infekcidk veszélye (6). Legigéretesebb eredménye-
ket eddig az iptacopannal, egy szelektiv faktor B-gatld hato-
anyaggal értek el, amelynek az alternativ Utvonal gatldsaban

van szerepe. Miutan fazis Il vizsgédlatban az iptacopant kapo
betegeknél jelent8s, 40%-os proteinuriacsokkenést észlel-
tek, igy mar egy fazis Il vizsgalat, az APPLAUSE trial van fo-
lyamatban, amely 470 magas rizikoju IgAN-betegen fogja
vizsgdlni az iptacopan hatasat (6, 8, 29). Egyel6re interim
eredmények dallnak rendelkezésre, azok alapjan az iptacopan
jelent8s proteinuriacsokkenést eredményezett a placebdhoz
képest a kilencedik hdnapra, 38,3%-kal mérsékelte a fehér-
jedritést a placebohoz képest (30). Az iptacopanon kivil mas
komplementrendszer-inhibitorok is igéretes eredményeket
mutattak fazis Il vizsgélatokban a proteinuria jelentds csokken-
tésével, mint a cemdisiran (C5-6t gatlé RNS) és az avacopan
(kis molekulasulyd C5 A receptort blokkold) (6, 8). Rajtuk ki-
vl a pegcetacopannal (C3- és C3b-gatld hatdanyag), illetve
a ravulizumabbal (C5 elleni monoklonadlis antitest) vannak
folyamatban fazis Il vizsgalatok (6, 7). A narsoplimab, amely
egy humanizalt MASP2 elleni antitest, ami igy a lektinutvonal
gatlasara képes, igéretes eredményeket hozott egy fazis Il vizs-
galatban a proteinuria 61%-0s csdkkentésével, azonban ennek
igazolasa az ARTEMIS fazis Il vizsgalatban nem jart sikerrel (6,
8,31, 32).

Az IgA-nephropathidban a B-lymphocytdk és plazmasejtek
tulélésében kiemelt szerepet kap a BAFF és az APRIL—a kérkép-
ben mindkét faktor emelkedett szintjét észlelték (8). Mindezek
alapjan nem meglepd, hogy szamos APRIL- vagy BAFF-gatld
hatoanyaggal folynak klinikai vizsgdlatok, igen jé eredmények-
kel. Miutan a Zigakibart, egy humanizalt monoklonalis APRIL el-
leni antitest fazis I/1l vizsgalatban szignifikdns mértékben csok-
kentette a proteinuria mértékét és az IgA, valamint Gd-IgAl
szintjét, hatasat mar egy fazis Ill vizsgalatban, a BEYOND-ban
vizsgdljak (33, 34). Egy szelektiv BAFF-inhibitor, a blisibimod
pedig a BRIGHT-SC fazis Il és Il vizsgalat eredményei alapjan
jelent8s mértékben tudta csokkenteni a proteinuridt és az
immunglobulinszinteket (35). Sibeprenilimab szintén majd-
nem 50%-o0s proteinuriacsokkenést ért el az ENVISION fazis Il
vizsgalatban, fazis Il VISIONARY vizsgalat pedig folyamatban
van (8, 36). A telitacicept egy masik igéretes hatdanyag, amely
egy szolubilis fuzios protein, ami tartalmazza az 1IgG1 Fc-részét
és a TACI extracellularis részét, igy a BAFF és APRIL egylttes
gatldsara képes (37). Wu és munkatérsai egy fazis Il vizsgalat-
ban telitacicept alkalmazasaval 49%-os proteinuriacsdkkenést
értek el, j6 mellékhatasprofil mellett (37). Az atacicept pedig
egy szolubilis TACI-immunglobulin fuzids fehérje, amely a TACI
extracellularis részét tartalmazza. Mivel a TACI a BAFF és az
APRIL koz0s receptora, igy egylttes gatlasukkal képes csok-
kenti a Gd-IgAl szintet és a proteinuridt a klinikai vizsgdlatok
alapjan (8, 38, 39).

Szamos klinikai vizsgalatban kisérelték meg a Gd-IgAl-et ter-
mel6 plazmasejtek gatlasat (8). A vartak ellenére a rituximab
(amely egy CD20 elleni monoklonalis antitest) nem tudott je-
lent6s eredményt felmutatni lgA-nephropathiaval é16 betegek-
ben (8). A hatastalansag magyarazata lehet, hogy vizsgalatok
alapjan az IgA-pozitiv plazmablastok CD20-expresszidja kifeje-
zetten alacsony, illetve a plazmasejteken sem expresszalédik a
CD20, igy a rituximab nem tud hozzajuk kotédni (2, 37). Mivel
a rituximab, azathioprin, ciklofoszfamid, kalcineurininhibitorok
addsa nem hozott meggy8z8 eredmeényt a vizsgalatok sordn, a
KDIGO nem javasolja az alkalmazdsukat, kivéve RPGN-forma
esetén ciklofoszfamid adasat (5, 40).

Ezt a dokumentumot magancélra toltotték le az eLitMed.hu webportalrél. A dokumentum felhasznalasa a szerz6i jog szabalyozasa ala esik.
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2. dbra. IgAN-ban alkalmazhatd terdpids megfontoldsok (szlirkével jeldlve a varhatd jovébeni kezelések,
sdrgdval a mdr elérhetd terdpids lehetdségek) (46)

Biopszidval igazolt IgAN

— T

Autoimmun folyamatok
és gyulladds mérséklése

AN

Patogén Glomerularis
IgA-képzbdés gyulladds
csokkentése csokkentése
Célzott o,
felszabaduldsu S“Z'SZtem,qS,
Y — gltukokortikoid

B-lymphocyta
és plazmasejtgdtlds

Komplement-
rendszer gdtldsa

Az IgAN-patogenezisben szerepet kapo Toll-like receptorok
gdtlasara hidroxiklorokin alkalmazdsat probaltdk, tekintettel
arra is, hogy szdmos autoimmun betegségben j6 eredménye-
ket értek el hasznalatdval (41). Mivel kinai betegcsoportban
a hidroxiklorokin RAAS-gatlds mellett képes volt hatékonyan
csokkenteni a proteinuriat szamos kis betegszamu RCT-ben, a
KDIGO ajanldsa felveti kinai IgAN-betegekben alkalmazasanak
lehetdségét szupportiv terdpia ellenére fenndlld proteinuria
esetén (41-43). Kaukazusi betegcsoportban azonban nincse-
nek elérhetd adatok a hasznalatardl (2).

Jovbbeli terdpids lehet8ségként kecsegtet baktériumok altal
termelt IgA1-specifikus protedzok alkalmazasa (7). IgAN- egér-
modellben mar tesztelték IgA-specifikus protedzok hatdsat,
amellyel csokkent a haematuria és a mesangialis depozitumok
mennyisége (44).

Osszegzésként kiemelhets, hogy szupportiv terdpia el-
lenére magas rizikéju IgAN-betegek esetében amennyiben
immunszuppresszié szikségessége all fenn, az els§ vonal-
beli terdpia hat-kilenc hoénapos glikokortikoidkezelés (3).
GlUkokortikoidterdpiainditdsaazaldbbibetegcsoportokbanja-
vasolhatd: progressziv atipusos megjelenései formak (RPGN),
nephrosisszindréma vagy hat hdnapos szupportiv terapia el-
lenére magas rizikdban maraddé betegek az IgAN Prediction
Tool, MEST-C score alapjan (45). Glukokortikoidkezelés ese-
tében emelkedett toxicitds varhatd 30 ml/min/1,73 m? alatti
GFR-érték, diabetes mellitus fennallasa, el6rehaladott élet-
kor, 30 feletti BMI, korabbi halmozddo infekcidk vagy latens
infekcidk fennadllasa (hepatitis, tuberculosis) esetén, valamint
majcirrézis, osteoporosis, pszichdzis vagy aktiv gyomor-, illet-
ve duodenumfekély esetén, igy ezen betegcsoportokban nem
javasolt vagy csak fokozott dvatossaggal adhatd szisztémds
szteroid (5, 45). Gliukokortikoidok alkalmazasa esetén a mo-
dositott TESTING vizsgélatban alkalmazott 0,4 mg/kg/nap do-
zis hatdsossaga és csokkent mellékhatdsainak tekintetében jo

Ezt a dokumentumot magancélra toltotték le az eLitMed.hu webportalrol
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valasztds lehet, azonban alkalmazasa esetén minden esetben
Pneumocystis jirovecii elleni profilaxis szikséges (3). Sziszté-
mas szteroid helyett j6 alternativa lehet mddositott felsza-
baduldsu budezonid alkalmazdsa — példaul glikokortikoidok
alkalmazédsanak kontraindikaciéjanak esetében (3). Emellett
a komplementinhibitorokok is igéretes opcioként szolgalhat-
nak adjuvans terapiaként sulyos, magas rizikdju betegségben
szisztémas glikokortikoid vagy modositott felszabaduldsu
budezonidterdpia kiegészitésére (3). A BAFF- és APRIL-gatlok
szintén a kodzeljovd terdpids lehetbségei lehetnek. Mas tera-
pids opciodk kimerilése és ezek ellenére fenndllé proteinuria
esetén pedig hidroxiklorokin alkalmazasa is felmerilhet (3).
Az IgA-nephropathia jelenlegi és jov6beni kezelési lehetdsé-
geit a 2. dbra foglalja 6ssze.
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