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Abstract

Background. IgA nephropathy (IgAN) is the most common chronic kidney disease in the world, in which IgA
antibody complexes form on the glomeruli of the kidneys, causing inflammation and damage to the kidney tissues.
The relevance of IgAN is significant due to its potential impact on the patient's quality of life and productivity. IJAN
is a progressive disease that can lead to kidney function loss and require Kidney transplantation or dialysis. It is
important to diagnose the disease early and start treatment to prevent the development of complications and improve
the patient's prognosis.

Aim. Based on the available scientific literature of the last 5 years, review the pathogenesis, clinical manifestation,
diagnostic and treatment options of IgAN.

Material and methods. The PubMed search was performed according to PRISMA guidelines. Keywords were used:
"IgA nephropathy”, "IgAN diagnosis”, "IgAN treatment”, "supportive therapy". Publications from the 2018 - 2023
period were included.

Results. IgAN has a variety clinical expressions, which make it difficult to fully understand the pathogenesis of the
disease and prescribe the appropriate treatment. To date, treatment is selected based on each patient individually, but
the main principles of treatment are based on: 1) supportive therapy; 2) glucocorticoid therapy; 3) immunosuppressive
treatment.

Conclusion. Primary diagnosis of IgAN is difficult, and specific treatment for the disease has not been established.

Further research is needed to understand the pathogenesis of the disease and to apply etiological treatment.

Keywords: IgA nephropathy, IgAN diagnostics, IgAN treatment, supportive therapy.
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Santrauka

Ivadas. IgA nefropatija (IgAN) yra viena dazniausiy létiniy inksty ligy pasaulyje, kurios metu ant inksty glomeruly
susidaro IgA antikiing kompleksai, kurie sukelia uzdegimg ir pazeidimus inksty audiniuose. IgAN aktualumas yra
didelis, nes liga dazniausiai pasirei$kia jauniems suaugusiems zmonéms, o tai gali turéti reik§mingy padariniy jy
gyvenimo kokybei ir darbingumui. Be to, IgAN yra progresuojanti liga, kuri gali sukelti inksty funkcijos praradima,
deél to gali biti reikalinga dializé ar inksty transplantacija. Todél svarbu laiku diagnozuoti liga ir pradéti gydyma, kad
biity galima uzkirsti kelig komplikacijy vystymuisi ir pagerinti paciento prognozg.

Tikslas. Remiantis prieinamos pastaryjy 5-eriy mety mokslinés literatiiros duomenimis, aprasyti IgAN patogenezg,
klinikinj pasireiskima, diagnostikos ir gydymo galimybes.

Medziaga ir metodika. PubMed paieska buvo atlikta pagal PRISMA gaires. Naudoti raktiniai ZzodZziai: ,,IgA
nefropatija®, ,,JgAN diagnostika®, ,,IgAN gydymas®, ,,palaikomoji terapija“. [trauktos publikacijos 2018 — 2023 mety
laikotarpiu.

Rezultatai. IgAN turi skirtingg klinikine iSraiSka, dél to yra sunku iki galo suprasti ligos patogeneze ir pritaikyti
tinkama gydyma. Siai dienai gydymas yra pasirenkamas atsizvelgiant j kiekvieng pacientg individualiai, tadiau
pagrindiniai gydymo principai remiasi: 1) pagalbine terapija; 2) gliukokortikoidy terapija; 3) imunosupresiniu
gydymu.

I$vados. Pirminé IgAN diagnostika yra sudétinga, o specifinis ligos gydymas néra nustatytas. Reikalingi tolimesni

tyrimai siekiant perprasti ligos patogenezg ir pritaikyti etiologinj gydyma.

RaktaZodziai: IgA nefropatija, IgAN diagnostika, IJAN gydymas, palaikomoji terapija.
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1. Ivadas

IgAN tai autoimuniné inksty liga, kuri yra laikoma
dazniausia pirminio glomerulonefrito forma. Jai
biidingi nenormaliai galaktozilinto imunoglobulino
Al (IgAl) depozitai glomeruly mezangiume. IgA
antikiny kompleksai kaupiasi glomeruluose, ten
sukeldami uzdegima ir sutrikdydami normalig inksty
funkcija. Pirma karta 1968 metais ligg aprasé J.Berger
ir N.Hinglais, diagnoz¢ jvardindami kaip inksty liga su
tarpkapiliariniu IgA - IgG nusédimu glomeruluose,
todél Siai buklei buvo suteiktas Bergerio ligos
pavadinimas (1,2). IgAN yra nustatoma mazdaug 2-10
i§ 100 000 asmeny per metus. Taciau IgAN paplitimas
skiriasi tarp jvairiy rasiy bei etniniy grupiy:
dazniausiai diagnozuojama Azijos Salyse, taip pat
Siaurés Amerikoje bei Europoje, o Afrikos 3alyse
zymiai reCiau. Bergerio liga dazniau pasireiskia
vyrams nei moterims, antrame — tre¢iame gyvenimo
desimtmeciuose (3).

Liga yra sunku diagnozuoti, kadangi simptomai gali
biiti labai jvairis, o kai kuriems pacientams simptomai
net nepasireiskia. TaCiau ankstyvas tikslios diagnozés
nustatymas yra svarbus, kadangi per 20-ies mety
laikotarpj 20-40 proc. pacienty IgAN progresuoja iki
inksty funkcijos nepakankamumo (1,3).

IgAN gali turéti ilgalaikj poveikj Zmoniy gyvenimams
taCiau teisingai valdoma liga sumazina komplikacijy

rizikg ir pagerina pacienty gyvenimo kokybe.

2. Metodika

Siai literatiros apzvalgai paieska buvo vykdyta
PubMed elektroninéje duomeny bazéje uz 5-eriy mety
laikotarpj. Publikacijos ieSkotos pasitelkiant raktinius
zodzius: ,,IgA nefropatija“, ,JIgAN diagnostika®,
HIgAN gydymas®, ,,palaikomoji terapija“. Jtraukimo
kriterijai: ] mokslinés literatliros analizg jtraukiami

nuo 2018 m. paraSyti moksliniai straipsniai ar

klinikiniai tyrimai, sisteminés literatfiros analizés ar
klinikinio atvejo analizés susijusios su IgA
nefropatijos etiologija, diagnostika ir gydymo

galimybémis.

3. Rezultatai

3.1. Patogenezé

Apie 1gAN liga yra zinoma jau vir§ 50 mety, taciau
ligos patogenezé licka neaiski (4). Patogenezés
pagrindinis komponentas yra galaktozés stokojantis
IgAl (Gd-IgAl), kurj sekretuoja imuninés lastelés.
Gd-IgAl yra i$skiriamas ] sistemine kraujotaka, po
iSorinio antigeno poveikio, tai gali biiti aplinkos arba
maisto antigenai, gleivinés infekcijos. Sistemingje
kraujotakoje  cirkuliuojant  Gd-IgAl  susidaro
autoantikiinai, kurie formuoja imuninius kompleksus,
pastarieji nuséda glomeruluose ir sukelia vietinj
uzdegima (1,2). Nors rySys tarp IgAN ir imuniniy
kompleksy nusédimo glomeruluose yra nustatytas,
ta¢iau néra Zinomas tikslus komplemento aktyvacijos
mechanizmas bei jo poveikis sukeliant uzdegimg ir
pazeidziant inksty audinius (5).

IgAN patogenezéje inksty ir zarnyno rySys taip pat
atlieka svarby vaidmenj, kadangi Zarnyno limfocitai
dalyvauja Gd-IgA1 pernesime j organizmo kraujotaka.
Taip zarnynas dalyvauja imuniniy kompleksy
formavimosi procese (6,7).

Taip pat genetiSkai nulemti veiksniai gali prisidéti prie
IgAN issivystymo. 2020-tais metais atliktame tyrime,
kuriame lyginamos Europos ir Ryty Azijos kohortos,
nustatytas 21 IgAN genetinés rizikos variantas, kuris
priklausé nuo tautybés (8). Kai kurie variantai veikia
fermentus, kontroliuojancius IgAl glikozilinima, 0
kiti keiia jgimtag imunitet3 arba moduliuoja
komplemento sistemos aktyvuma. Iki Siol nustatyti
genetiniai variantai sudaro apie 7 proc. ligos
rizikos (2).
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3.2. Klinikinis pasireiSkimas ir simptomai

Kliniskai IgAN gali pasireik$ti labai jvairiai: nuo
besimptomés mikroskopinés hematurijos iki staigiai
progresuojanc¢iy formy, sukelianéiy inksty funkcijos
nepakankamumg (3). Dazniausiai IgAN pasireikia
mikrohematurija su lengva proteinurija. Kai kuriais
atvejais pries ligos pasireiSkima btidinga infekcija su
makrohematurija. 1-2 dienos po virSutiniy kvépavimo
taky infekcijos atsiradusi makroskopiné hematurija ir
proteinurija daznai indikuoja IgAN ligos pradzig (5).
Ispanijoje 1994-2013 metais atliktas tyrimas, kurio
metu buvo analizuojamos 20 974 inksty biopsijos.
IgAN histologiné diagnozé buvo patvirtinta 2 961
atvejy. Tyrimo metu pacientai buvo suskirstyti j 4-ias
amziaus grupes: < 16 mety; 17—44 mety; 45—64 mety;
> 65 mety. Pastebéta, jog nefrozinés proteinurijos
(17,7 proc.) ir Gminio inksty pazeidimo (43,2 proc.)
daznis didziausias > 65 mety pacienty grupéje.
Jauniausiy pacienty grupéje (<16 mety) — daznis
maziausias (11,4 proc. ir 13,1 proc. atitinkamai).
Vertinant  artering hipertenzija (AH), serumo
kreatinino koncentracija bei matuojant baltyma 24-iy
valandy Slapime, nustatyta panaSi tendencija —
pasireiSkimo daznis didZiausias > 65 mety amziaus
grupéje.  Taiau, makroskopinés  hematurijos
pasireiSkimas dazniausias < 16 mety amziaus grupéje
(40,6 proc.). Sio tyrimo metu padarytos i$vados, jog
skirtinga IgAN klinikiné iSraiSka priklauso nuo

amziaus (9).

3.3. Diagnostika

Pirmasis zingsnis jtariant [gAN diagnoze yra Slapimo
tyrimas. Glomeruly pazeidima leidzia jtarti §lapimo
tyrimo metu aptikti eritrocitai, dél kuriy bitinas
tiesioginis $lapimo nuosédy tyrimas. Tikslesnis
proteinurijos iStyrimas turi buti atliktas kiekybiskai,
matuojant baltyma 24-iy valandy Slapime arba
matuojant baltymo ir kreatinino santykj (10). Taciau
tam, kad galétume suformuluoti tikslia diagnoze ir
prognozuoti iSeitis yra biitinas invazinis tyrimas -
perkutaniné inksty biopsija (3,10-12). Pagrindinis
histopatologinis pozymis - IgA kompleksy depozitai
glomeruly mezangiume imunofluosrescencijos metu
(3). Dél specifinés patogenezés, tiriant biopsijos
medziaga Sviesiniu mikroskopu, yra matomas
mezangiumo  iSsiplétimas  bei  endokapiliariné
proliferacija ar pusménuliy formavimasis, o

elektroniniu mikroskopu - subepiteliniai depozitai (6).

3.4. Gydymo galimybés

Siuo metu néra universalaus gydymo, tinkanéio
visiems pacientams, todél yra rekomenduojama
pasirinkti gydymo plang, atsizvelgiant j paciento ligos
kliniking iSraiskg. Gydymo taktikos pasirinkimas
apibendrinamas 1 lenteléje.

Pagrindiniai tikslai gydant IgAN:

o pasiekti kliniking remisija;

e sumazinti proteinurijg ir hematurija;

e kontroliuoti AH (3,13,14).
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1 lentelé. Gydymo taktika (13)

Vaistiniai preparatai

Rekomendacijos

Angiotenzina konvertuojanéio fermento inhibitorius (AKFT)

arba angiotenzino receptoriy blokatorius (ARB)

Ilgalaikis gydymas skiriamas pacientams, kuriy proteinurija >
1 g/para. Vaisty dozé koreguojama atsizvelgiant 1 kraujo

spaudima siekiant proteinurijos < 1 g/para.

6 ménesiy gydymo kursas skiriamas pacientams, kuriy

Gliukokortikoidai o ) )
proteinurija > 1 g/ para, 0 GFG > 50 ml/min /1,73 m2.
Pacientai, kuriems yra pusménulio formos [gAN, apimantis
daugiau ne1 50 proc. glomeruly ir grertai progresuoja, tun
bati gydomi steroidais ir ciklofosfamidu.
) Negydoma GKK kartu su ciklofosfamidu arba azatioprinu
Imunosupresantai

(nebent pusmeénulio formos su greita1 progresuojancia eiga)

Nevartot1 imunosupresantu pacientams, kuriu GFG < 30
ml/min/1.73 m2 (nebent pusménulio formos su greita

progresuojancia eiga)

3.4.1. Angiotenzing Kkonvertuojan¢io fermento

inhibitoriai arba  angiotenzino  receptoriy
blokatoriai

Siekiant sumazinti proteinurijg ir koreguoti AH, yra
blokuojama renino-angiotenzino-aldosterono sistema
(RAAS). Gydymas AKFI ar ARB yra indikuotinas
IgAN sergantiems pacientams, kuriy proteinurija yra
> 0,5-1 g/parg ir padidé¢jgs AKS (5). Remiantis

KDIGO (angl. Kidney Disease: Improving Global

Outcomes), tarptautinémis inksty ligy gairiy
rekomendacijomis, siekiamas tikslinis
< 130/80 mmHg kraujosptidis pacientams, kuriy

proteinurija yra <1 g/parg, ir

pacientams, kuriy proteinurija > 1 g/parg (13).

3.4.2. Gliukokortikoidai

< 125/75 mmHg

Gydant IgAN ilga laika buvo skiriami GKK, kadangi
jie pasizymi prieSuzdegiminiu bei imunosupresiniu
poveikiu, taciau Siuo metu jy vaidmuo gydyme yra
priestaringas. Daugelis klinikiniy tyrimy,
patvirtinan¢iy GKK naudojimg gydant IgAN, buvo
atlikti tuomet, kai nebuvo taikoma palaikomoji
terapija, tirlamyjy pacienty kraujosptdis nebuvo
nuosekliai stebimas ir nebuvo sistemingai renkami

duomenys apie nepageidaujamus reiskinius. Taciau
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pastaruoju metu pastebéta iSaugusi GKK toksiskumo
rizika skiriant dideles dozes (4,5). KDIGO gairése
pabréziama, kad klinikiné GKK nauda, gydant IgAN,
yra nenustatyta, todél GKK turi biiti skiriami, jvertinus
paciento inksty funkcija, kadangi jy Salutinis poveikis

priklauso nuo inksty nepakankamumo laipsnio (15).

3.4.3. Imunosupresantai

Remiantis KDIGO rekomendacijomis,
imunosupresantai turi baiti skiriami tik didelés rizikos
IgAN pacientams, taciau jy efektyvumas bei nauda
gydant IgAN iSlicka priestaringi (16,17). Anot
LIntensyviosios  palaikomosios  priezitros  ir
imunosupresijos sergant IgAN* (Intensive Supportive
Care plus Immunosuppression in 1gA Nephropathy
(STOP-IgAN)) tyrimo, imunosupresantai reik§mingai
nepagerino prognozés lyginant su palaikomaja

terapija. Testinis 10-ties mety tyrimas parodé, jog

2 lentelé. Palaikomoji terapija sergant IgAN (4)

imunosupresanty skyrimas kartu su palaikomaja

terapija nepagerino iSeiéiy (18).

3.4.4. Palaikomoji terapija

Nors IgAN klinikiné eiga yra labai skirtinga, taciau
bendras gydymo tikslas yra sulétinti ligos
progresavima ir iSvengti inksty funkcijos blogéjimo.
Tokie veiksniai kaip nekontroliuojama AH bei
proteinurija lemia tolimesng ligos eiga, todél visiems
IgAN sergantiems pacientams pirmiausia yra
indikuotina skirti palaikomaja terapija (2 lentele).
Remiantis STOP-IgAN tyrimu, tre¢daliui pacienty,
kuriy proteinurija > 0,75-3,5 g/parg, o inksty funkcija
stabili, palaikomosios terapijos taikymas yra
naudingas (5). Siekiant maksimalaus palaikomosios
terapijos efektyvumo yra rekomenduojama ja taikyti

bent 6 ménesius (4).

Kraujo spaudimo kontrolé

Dieta ir skysé¢iu kontrolé

Gyvensenos keitimas

® Pirmo pasirinkimo: AKFI ar ARB;

blokatoriai (verapamilis, diltiazemas);

# Aldosterono antagonistai;

¢ Beta blokatoriai;

® Vengti: dihidropiridininig kalcio
kanaly blokatoriy (amlodipinas,

nifedipinas).

L ® Suvartojamo baltymo kiekio kontrole;

& Sumazinti vartojama druskos kieki

(maziau nei 2 g/diena);

® [igeriamu skysciy kontrolé (maZiau

nei 1,5 - 2 I/diena);

& Zuvy tauky vartojimas.

® Mesti rikvti;

® Palaikyt lengva fizing aktyvuma,

vengti intensyvaus sporto;
# Palaikyti normaly kino svori;

® Vengti nesteroidiniy vaisty nuo

uvzdegimo.

4, ISvados

glomerulonefrito gydymas:

1) esant lengai pro-

Nors IgAN yra dazniausia pirminio glomerulonefrito
forma, tiksli jos patogenezé ir gydymas S$iai dienai

lieka neaiskiis. KDIGO gairése yra rekomenduojamas

teinurijai ir normaliam GFG - rekomenduojami RAAS
blokatoriai AH korekcijai; 2) esant vidutinio sunkumo

proteinurijai bei normaliai inksty funkcijai - RAAS
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blokatoriy ir GKK kombinacija. Pacientams, kuriy
GFG < 30 ml/min., GKK vartoti nerekomenduojama.
Nors gydymo imunosupresantais nauda yra
priestaringa, tadiau esant greitai progresuojantiems
IgAN  atvejams yra rekomenduojama  skirti
imunosupresinj gydyma, siekiant sumazinti inksty
funkcijos nepakankamumo daznj. Ivertinus naujausius
tyrimus, taikant palaikomaja terapija, pageréja IgAN

pacienty ligos iSeitys.
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