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Oś jelito – nerka w patogenezie nefropatii IgA
Nefropatia IgA jest najczęstszym typem pierwotnej nefropatii na świecie. 

Przebieg kliniczny IgAN jest zazwyczaj łagodny i skąpoobjawowy; rozpoznanie 
stawiane jest często przypadkowo, a progresja do schyłkowej niewydolności 
nerek obserwowana jest jedynie w 30-40% przypadków w ciągu 20 lat trwania 
choroby. Nowe doniesienia naukowe postulują związek pomiędzy zaburzenia-
mi w funkcjonowaniu bariery jelitowej i odporności śluzówkowej a rozwojem 
nefropatii IgA. Nieprawidłowe działanie osi jelito-nerki stanowi istotny czyn-
nik wywołujący stan zapalny wśród chorych z IgAN. Stwierdzono, że pacjenci 
z pierwotną IgAN i IgAN wtórną do plamicy Schönleina – Henocha są podobni 
„genetycznie” do osób z celiakią i w 20-30% przypadków charakteryzują się wy-
soką przepuszczalnością jelitową i wysokimi poziomami IgA przeciwko gliady-
nie i innym antygenom pokarmowym. Uważa się, że nawracające i przewlekłe 
infekcje bakteryjne stymulują błonę śluzówkową do produkcją IgA na drodze 
T- zależnej. Co więcej, udowodniono zależność pomiędzy ekspozycją na bakte-
ryjne lipopolisacharydy (LPS) a produkcją ubogogalaktozylowanego IgA.

U chorych z nefropatią IgA, zarówno z progresją jak i bez progresji choroby 
stwierdzono mniejszą różnorodność flory jelitowej; w tej grupie chorych bakte-
rie z rodzaju Clostridium, Entrococcus, Lactobacillus, Leuconostoc i Bifidobac-
terium były istotnie mniej liczne niż w grupie osób zdrowych. Bakterie z rodziny 
Streptococcaceae dominowały w grupie chorych z progresją IgAN. Dokładne 
ustalenie, które gatunki bakterii mogą wywoływać nefropatię IgA, a które za-
pobiegają wystąpieniu choroby wymaga dalszych badań na większych popu-
lacjach pacjentów. Dalsze badania nad składem mikrobiota i  integralnością 
bariery jelitowej niewątpliwie pozwolą lepiej poznać patomechanizm nefropatii 
IgA i wyznaczą nowe schematy leczenia. Być może w przyszłości pojawią się 
nowe rekomendacje leczenia IgAN uwzględniające zalecenia żywieniowe i ste-
rydoterapię miejscową, zwłaszcza w grupie chorych w początkowych stadiach 
choroby, którzy nie kwalifikują się jeszcze do leczenia ogólnoustrojowego.

(NEFROL. DIAL. POL. 2019, 23, 97-100)

The gut – renal axis in pathogenesis of IgA 
nephropathy 

IgA nephropathy is the most common type of primary nephropathy. The cli-
nical course of IgAN is usually mild and oligosymptomatic; diagnosis is often 
made by accident, and progression to end-stage renal failure is only observed 
in 30-40% of cases during the 20 years of the course of disease. New reports 
postulate the relationship between disorders in the functioning of the intesti-
nal barrier and mucosal immunity and the development of IgA nephropathy. 
Abnormal action of the intestinal axis is an important factor in the initiation of 
inflammation process in IgAN patients. It was found that patients with primary 
IgAN and secondary to Schönlein-Henoch purpura are similar “genetically” to 
patients with celiac disease and in 20-30% of cases are characterized by high 
intestinal permeability and high levels of IgA against gliadin and other food 
antigens. It is believed that recurrent and chronic bacterial infections stimulate 
the mucosal membrane to produce IgA on the T-dependent pathway. Further-
more, the relationship between bacterial lipopolysaccharides (LPS) and the 
production of poorly-galactosylated IgA has been proven.

In patients with IgA nephropathy, with or without progression of disease, 
a smaller diversity of intestinal flora was found; in this group of bacteria Clostri-
dium, Entrococcus, Lactobacillus, Leuconostoc and Bifidobacterium were signi-
ficantly fewer compared to the healthy group. Bacteria in the Streptococcaceae 
family were dominant in the group of patients with IgAN progression. The exact 
determination of which bacterial species can cause IgA nephropathy and which 
prevent the occurrence of the disease requires further research in larger patient 
populations. Further research of the composition of microbiota and integrity of 
the intestinal barrier will undoubtedly allow to better understand the pathome-
chanism of IgA nephropathy and set new treatment regimens. Perhaps in the 
future there will be new recommendations for IgAN treatment taking into account 
nutritional recommendations and local steroid therapy, especially in the group of 
patients in the early stages of the disease who are not yet eligible for systemic 
treatment.

(NEPROL. DIAL. POL. 2019, 23, 97-100)
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Wstęp
Nefropatia IgA (IgAN) została po raz 

pierwszy opisana w 1968 roku przez Ber-
gera i Hinglais jako le dépôts intercapilla-
ires d’IgA-IgG (międzykomórkowe złogi 
IgA-IgG) [1]. W ciągu kolejnych lat została 
uznana za najczęstszą pierwotną glomeru-
lopatię (GN) na świecie. Szacowana zapa-
dalność na tę chorobę wynosi 2,5/100 000/
rok w  populacji osób dorosłych [2], a  jej 
występowanie wykazuje zróżnicowanie 
w zależności od obszaru geograficznego - 
IgAN najczęściej występuje we wschodniej 
Azji, a  w  Europie stanowi 4-25% wszyst-
kich pierwotnych kłębuszkowych zapaleń 
nerek. Przebieg kliniczny IgAN jest za-
zwyczaj łagodny i skąpoobjawowy; rozpo-
znanie stawiane jest często przypadkowo, 
a  progresja do schyłkowej niewydolności 
nerek obserwowana jest jedynie w 30-40% 
przypadków w ciągu 20 lat trwania choroby 
[3]. Rozpoznanie nefropatii IgA potwierdza 
się wykonując biopsję nerki. 

Istota nefropatii IgA polega na odkłada-
niu w kłębuszkach nerkowych kompleksów 
immunologicznych co powoduje szereg 
zmian w tkance nerkowej i w konsekwen-
cji prowadzi do stopniowego pogorszenia 
funkcji nerek. Proces zapalny w  kłębusz-
kach nerkowych warunkowany jest przez 
kilka zachodzących jednocześnie nieko-
rzystnych procesów. U  chorych z  IgAN 
stwierdza się w  surowicy podwyższone 
stężenia ubogogalaktozylowanego IgA1 
(Gd-IgA1 – galactose-deficient IgA1) wią-
zanego przez autoprzeciwciała przeciw gli-
kanowi IgA lub IgG w celu utworzenia kom-
pleksów immunologicznych. Kompleksy te 
gromadzą się w  kłębuszkach nerkowych, 
aktywują układ dopełniacza oraz cytoki-
ny i chemokiny prozapalne prowadząc do 
rozplemu komórek mezangium, przybyt-
ku ich macierzy, twardnienia kłębuszków 
nerkowych i włóknienia śródmiąższu [4,5]. 
Mechanizm powstawania Gd-IgA1 u  pa-
cjentów z IgAN nie jest do końca poznany 
– sugeruje się występowanie molekularnej 
mimikry z antygenami bakteryjnymi i wiru-
sowymi, lub antygenami pokarmowymi [4]. 
Zróżnicowana zachorowalność na IgAN 
wśród różnych populacji świata, jak i  ro-
dzinne występowanie choroby sugeruje jej 
genetyczne uwarunkowanie. W badaniach 
asocjacyjnych całego genomu (GWAS – 
Genome-Wide Association Studies) ziden-
tyfikowano kilkanaście loci związanych ze 
zwiększonym ryzykiem wystąpienia nefro-
patii IgA, jednak zaledwie mniej niż 10% 
przypadków zachorowań na IgAN można 
powiązać z obecnością tych loci [6].

Nowe doniesienia naukowe postulują 
związek pomiędzy zaburzeniami w  funk-
cjonowaniu bariery jelitowej i  odporności 
śluzówkowej a  rozwojem nefropatii IgA. 
Nieprawidłowe działanie osi jelito-nerki 
stanowi istotny czynnik wywołujący stan 
zapalny wśród chorych z IgAN [7]. Wydaje 
się, że również zaburzenie składu mikroflo-
ry jelitowej może prowadzić do zwiększo-
nego ryzyka wystąpienia nefropatii IgA [8]. 
Ustalenie dokładnej roli jaką w patogene-
zie IgAN pełni bariera jelitowa i mikrobio-
ta jelitowa może w przyszłości przyczynić 
się do identyfikacji nowych metod diagno-

stycznych i terapeutycznych w tym rodzaju 
GN, lepszej kontroli choroby i  zapobiega-
niu wystąpienia jej powikłań. 

W  tej pracy omówimy dostępne pi-
śmiennictwo dotyczące funkcjonowania osi 
jelito-nerka u chorych z IgAN.
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liwego wpływu tkanki limfatycznej związa-
nej z błonami śluzowymi na występowanie 
nefropatii IgA pochodzą z  okresu, kiedy 
zauważono związek czasowy pomiędzy 
infekcjami górnych dróg oddechowych 
i  infekcjami jelitowymi a  występowaniem 
krwiomoczu u  młodych i  nieobciążonych 
pacjentów, u  których w  biopsjach nerek 
stwierdzono złogi IgA. Ponieważ IgA sta-
nowią najliczniejszą grupę immunoglobu-
lin w  wydzielinach śluzówkowych, nadak-
tywna odpowiedź układu śluzówkowego 
na patogeny wydaje się odgrywać bardzo 
istotną rolę w patogenezie IgAN [7].

Powierzchnia błony śluzowej jelita 
stanowi barierę oddzielającą środowisko 
wewnętrzne od znajdujących się w świetle 
przewodu pokarmowego bakterii komen-
salnych, patogenów czy składników po-
karmowych. Tkanka limfatyczna związana 
z błonami śluzowymi (MALT) stanowi 50% 
tkanki limfatycznej organizmu i odpowiada 
za syntezę 70% immunoglobulin, z czego 
większość stanowią immunoglobuliny A [7]. 
Produkcja IgA stymulowana jest na drodze 
T-zależnej poprzez indukcję plazmocytów, 
które w  MALT uwalniają dimeryczne IgA, 
a  te następnie wiążą się z  receptorem 
dla polimerycznych form immunoglobu-
lin (pIgR) i  na drodze transcytozy ulegają 
sekrecji do światła przewodu pokarmowe-
go jako wydzielnicze IgA (sIgA). Do 50% 
pacjentów z  rozpoznaną nefropatią IgA 
ma we krwi podwyższone stężenia IgA ze 
znaczną przewagą form polimerycznych. 
W  biopsjach tych chorych stwierdza się 
zwykle depozyty polimerycznych i wydziel-
niczych IgA co potwierdza ich śluzówkowe 
pochodzenie [9]. Mechanizmy T-nieza-
leżne wpływają na produkcję IgA poprzez 
działanie IL- 6, IL-10, TGF-B oraz innych 
cytokin, które stymulują dojrzewanie pla-
zmocytów i  powodują przełączanie klas 
przeciwciał z IgM na IgA [3].

Nefropatia IgA w celiakii
Pierwsze doniesienia o  możliwym 

wpływie diety na rozwój IgAN zostały 
przedstawione prawie 30 lat temu w pracy 
Emancipator i  wsp, w  której opisano wy-
wołanie nefropatii IgA u myszy immunizo-
wanych antygenami pokarmowymi, takimi 
jak: owalbumina, bydlęca gammaglobulina 
i  ferrytyna końska [9]. Niedawno opubli-
kowano badanie przeprowadzone na my-
szach z  wyindukowaną IgAN i  ekspresją 
ludzkiego IgA1 i  CD89 (rozpuszczalnego 
receptora IgA będącego częścią składową 
kompleksów immunologicznych), w  któ-
rym oceniano wpływ glutenu na progresję 
IgAN. Trzy pokolenia myszy otrzymywa-
ły dietę bezglutenową, a  następnie przez 
30 dni dietę zawierającą gluten. Udowod-
niono, że stosowanie diety bezglutenowej 
wpływa korzystnie na zmniejszenie mezan-

gialnych depozytów IgA1 i infiltracji komó-
rek zapalnych oraz redukcję krwinkomo-
czu. Ponowne włączenie do diety glutenu 
spowodowało uszkodzenie kosmków jelito-
wych, zwiększenie depozytów IgA, wzrost 
stężenia anty-gliadynowych przeciwciał 
IgA1 i białkomoczu [10]. 

U  chorych z  pierwotną i  wtórną ne-
fropatią IgA zaobserwowano zwiększoną 
przepuszczalność bariery jelitowej [7]. 
W długofalowej obserwacji wykazano silny 
związek pomiędzy przepuszczalnością jelit 
a przeciwciałami IgA przeciwko nasionom 
zbóż (m.in. soi, owsa) oraz albuminom jaja 
kurzego. Na tej podstawie wysunięto hipo-
tezę, iż nieprawidłowość funkcjonalna jelit 
prowadzi do wytwarzania IgA przeciwko 
antygenom pokarmowym, tworzenia kom-
pleksów IgA-przeciwciało i mezangialnego 
ich odkładania [11]. W  innych badaniach 
udowodniono obecność mikroskopowego 
zapalenia dwunastnicy i  związaną z  tym 
zwiększoną ekspresję cyklooksygenaz 
śluzówkowych i HLA DR - nasilenie zapa-
lenia korelowało ze stężeniem IgA w  su-
rowicy oraz występowaniem białkomoczu 
i krwinkomoczu [9]. Zaburzenia przepusz-
czalności bariery jelitowej obserwowane 
są powszechnie również w  celiakii. W  pi-
śmiennictwie dostępne są opisy wiążące 
współwystępowanie celiakii i  opryszcz-
kowego zapalenia skóry z nefropatią IgA. 
Zarówno celiakia, jak i  opryszczkowe 
zapalenie skóry są związane z  układem 
HLA-DQ2 i  / lub HLA-DQ8 i w dużej czę-
ści przypadków przebiegają z  wysokim 
stężeniem IgA w  surowicy i  obecnością 
kompleksów immunologicznych. U pacjen-
tów z celiakią, po związaniu gliadyny z czą-
steczkami HLA-DQ2 i  DQ8 i  prezentacji 
antygenu dochodzi do aktywacji T CD4 + 
indukujących stan zapalny i cytotoksyczne 
uszkodzenie nabłonka jelitowego. W wyni-
ku tego zwiększa się przepuszczalność dla 
wszystkich antygenów obecnych w świetle 
jelita, co sprzyja ich kontaktowi z MALT [7]. 
W  odpowiedzi Th-2 zależnej dochodzi do 
indukcji produkcji przeciwciał przez komór-
ki B znajdujące się w MALT [9]. Stwierdzo-
no, że pacjenci z pierwotną IgAN i IgAN 
wtórną do plamicy Schönleina – Heno-
cha są podobni „genetycznie” do osób 
z celiakią i w 20-30% przypadków cha-
rakteryzują się wysoką przepuszczalno-
ścią jelitową i wysokimi poziomami IgA 
przeciwko gliadynie i innym antygenom 
pokarmowym [7]. W  dużym prospektyw-
nym badaniu na populacji szwedzkiej udo-
wodniono zwiększone ryzyko wystąpienia 
IgAN wśród chorych z rozpoznaną celiakią 
[12]. Wcześniej, wykazano zwiększone ry-
zyko zachorowania na celiakię u  chorych 
z IgAN; nie obserwowano jednak częstsze-
go występowania HLA DQ2 i/lub DQ8 w tej 
grupie chorych [13]. 

Nefropatia IgA a inne choroby jelit
Postuluje się także związek występo-

wania nefropatii IgA z  nieswoistymi cho-
robami zapalnymi jelit (IBD, inflammatory 
bowel diseases) [9]. Większość zidentyfi-
kowanych w badaniach GWAS genów pod-
wyższonego ryzyka rozwoju IgAN wykazu-
je jednocześnie związek z  zapadalnością 
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na IBD co potwierdza rolę osi jelito - nerki 
w patogenezie tego rodzaju GN [3]. W ba-
daniach naukowych wykazano zwiększoną 
częstość występowania IgAN wśród cho-
rych z chorobą Crohna oraz wrzodziejącym 
zapaleniem jelita grubego, które stanowią 
najczęstsze formy IBD [3]. U chorych z IBD 
stwierdza się często wysokie stężenia IgA, 
a w moczu obecność krwinek czerwonych. 
W ostatnim czasie opublikowano badanie 
przeprowadzone na 84 pacjentach z  IBD, 
u  których stwierdzono nerkową manife-
stację choroby – w  wykonanych u  tych 
chorych biopsjach nerek, w  24 % przy-
padków rozpoznano cechy nefropatii IgA; 
występowanie IgA było częstsze niż innych 
GN [14]. Opisywane są także przypadki 
zmniejszenia złogów IgA i  proliferacji me-
zangium u  chorych z  IBD po skutecznym 
leczeniu zapalenia jelit [3]. 

Mikrobiota w nefropatii IgA
Przewód pokarmowy jest siedliskiem 

bogatej mikroflory pełniącej ważne funkcje 
metaboliczne i  immunologiczne. W  ostat-
nich latach zwrócono szczególną uwagę 
na rolę mikrobiota w utrzymaniu homeosta-
zy organizmu człowieka. Mikroflora jelitowa 
to jeden z najbardziej zróżnicowanych eko-
systemów - liczba drobnoustrojów bytują-
cych w przewodzie pokarmowym człowie-
ka stanowi 10-krotność liczby wszystkich 
komórek naszego organizmu [15]. Możliwe 
jest występowanie aż 1500 gatunków bak-
terii bytujących w świetle przewodu pokar-
mowego [16]. Skład mikroflory jelitowej jest 
kwestią indywidualną, a przez swoją niepo-
wtarzalność bywa często porównywany do 
unikalnego odcisku palca. 

Wśród mikroflory jelitowej znajdują 
się bakterie symbiotyczne i  potencjalnie 
chorobotwórcze; jednoznaczne określenie 
profilu drobnoustrojów korzystnych i nieko-
rzystnych dla zdrowia jest trudne. Niemniej 
jednak, obecność pewnych gatunków 
może predysponować do rozwoju danych 
jednostek chorobowych, np. nieswoiste-
go zapalenia jelit, nowotworów, alergii 
czy otyłości [3]. U zdrowych osób obie te 
grupy drobnoustrojów pozostają w  stanie 
równowagi biologicznej [17]. Pożyteczna 
mikroflora konkurując o  miejsce bytowa-
nia, substancje odżywcze, a także poprzez 
produkcję bakteriocyn zapobiega rozwojo-
wi bakterii potencjalnie chorobotwórczych, 
w  wyniku czego w  układzie pokarmowym 
tworzy się homeostaza. W  warunkach 
prawidłowych, symbiotyczne bakterie od-
powiadają także za produkcję substancji 
odżywczych wykorzystywanych później 
przez organizm gospodarza oraz za pro-
dukcję krótkołańcuchowych kwasów tłusz-
czowych (SCFA). SCFA powstają w wyniku 
fermentacji błonnika pokarmowego przy 
udziale jelitowych bakterii beztlenowych 
– odgrywają istotną rolę jako składnik od-
żywczy dla nabłonka ściany jelita grubego, 
utrzymują wewnątrzkomórkowe pH, wpły-
wają na ciśnienie tętnicze oraz wykazują 
działanie przeciwzapalne i  przeciwnowo-
tworowe. Dzięki SCFA możliwa jest także 
złożona komunikacja pomiędzy mikrobiota 
a układem odpornościowym człowieka [3]. 
Do innych korzystnych funkcji mikroflory 

jelitowej należą: synteza witamin, metabo-
lizm kwasów żółciowych oraz utrzymanie 
integralności bariery jelitowej, co zapobie-
ga wnikaniu do krwiobiegu drobnoustrojów 
patogennych [17]. 

Mikroflora jelitowa ulega bardzo dużej 
zmienności w wyniku stosowania pewnych 
leków, między innymi antybiotyków, inhi-
bitorów pompy protonowej, czy glikokor-
tykosteroidów. Na skład mikroflory istotny 
wpływ ma także dieta uboga w błonnik czy 
nadmierna higiena [17]. 

Zaburzenia ilościowe i  jakościowe 
w składzie mikrobiota jelitowych obserwu-
je się powszechnie w  przewlekłej choro-
bie nerek (PChN). W tej grupie pacjentów 
dochodzi do nadmiernego rozwoju bakte-
rii proteolitycznych, które w  procesie fer-
mentacji rozkładają białka do potencjalnie 
toksycznych metabolitów, między innymi: 
siarczanu indoksylu (IS), tlenku trime-
tyloaminy (TMAO), siarczanu p-krezolu 
(PCS). Toksyny uremiczne odpowiadają za 
progresję choroby nerek, nasilenie stresu 
oksydacyjnego i  rozwój powikłań, głównie 
pod postacią chorób sercowo-naczynio-
wych. Jednocześnie, w  PChN zmniejsza 
się ilość bakterii produkujących korzystne 
dla organizmu człowieka SCFA [3,8]. 

Nadmierna przepuszczalność barie-
ry jelitowej obserwowana u  pacjentów 
z PChN umożliwia translokację produktów 
bakteryjnych oraz samych bakterii przez 
ścianę jelita do krwioobiegu i  ich kumula-
cję w  organizmie. Etiologia tego zjawiska 
jest złożona – uważa się, że na zaburzenie 
działania bariery jelitowej wpływ ma upo-
śledzone funkcjonowanie połączeń typu 
tight-junctions oraz systemu transporterów 
błonowych. U chorych z PChN udowodnio-
no zmniejszenie ilości białek przez- i  we-
wnątrzbłonowych, głównie zonuliny (ZO-
1), okludyny i  klaudyny 1 stanowiących 
składową tight-junctions [18]. W  wyniku 
produkcji endotoksyn przez dysbiotyczne 
mikrobiota dochodzi także do hamowania 
aktywności transporterów przezbłonowych 
[19].

Zaburzenia w składzie i  funkcji mikro-
biota jelitowych mogą pełnić rolę w  pato-
genezie nefropatii IgA. Uważa się, że na-
wracające i przewlekłe infekcje bakteryjne 
stymulują błonę śluzówkową do produkcją 
IgA na drodze T- zależnej [8]. Co więcej, 
udowodniono zależność pomiędzy eks-
pozycją na bakteryjne lipopolisacharydy 
(LPS) a produkcją ubogogalaktozylowane-
go IgA. W badaniu Qin i wsp. wykazano, że 
LPS aktywuje TLR4 w obwodowych limfo-
cytach B pacjentów z rozpoznaną IgAN, co 
w wyniku szeregu przemian molekularnych 
i  biochemicznych doprowadza do hamo-
wania aktywności galaktozylotransferazy 
i redukcji galaktozylacji IgA [20].

Skład mikrobiota charakterystyczny dla 
IgAN nie został jak do tej pory dobrze po-
znany. W 2014 roku opublikowano wyniki 
badania na małej grupie chorych, w  któ-
rym porównano skład mikroflory jelitowej 
pacjentów z  nefropatią IgA, z  progresją 
i bez progresji choroby (podział w oparciu 
o  nasilenie białkomoczu oraz funkcję ne-
rek), oraz osób zdrowych [21]. U chorych 
z nefropatią IgA, zarówno z progresją jak 

i bez progresji choroby stwierdzono mniej-
szą różnorodność flory jelitowej; w tej gru-
pie chorych bakterie z rodzaju Clostridium, 
Entrococcus, Lactobacillus, Leuconostoc 
i  Bifidobacterium były istotnie mniej licz-
ne niż w  grupie osób zdrowych. Bakterie 
z  rodziny Streptococcaceae dominowały 
w  grupie chorych z  progresją IgAN. Do-
kładne ustalenie, które gatunki bakterii 
mogą wywoływać nefropatię IgA, a  które 
zapobiegają wystąpieniu choroby wymaga 
dalszych badań na większych populacjach. 

Leczenie nefropatii IgA
Aktualne wytyczne KDIGO (2012) 

dotyczące postępowania leczniczego 
w  nefropatii IgA [22] rekomendują długo-
trwałe stosowanie leków blokujących oś 
renina-angiotensyna-aldosteron – inhibito-
rów konwertazy angiotensyny (ACE-I) lub 
blokerów receptora angiotensyny (ARB) - 
u chorych z białkomoczem dobowym prze-
kraczającym 1 g w dawkach zależnych od 
ciśnienia tętniczego i  tolerancji chorego; 
sugeruje się także leczenie blokerami RAA 
u  chorych z  białkomoczem 0,5-1 g/dobę. 
6-miesięczny kurs sterydoterapii ogólno-
ustrojowej przeznaczony jest dla pacjen-
tów z  IgAN, u których optymalne leczenie 
ograniczające białkomocz (trwające min. 
3-6 miesięcy) jest nieskuteczne, a  GFR 
utrzymuje się >50 ml/min/1,73m2. Leczenie 
cyklofosfamidem zarezerwowane jest dla 
pacjentów z gwałtownie postępującym kłę-
buszkowym zapaleniem nerek z półksięży-
cami. W  leczeniu wspomagającym u cho-
rych z  utrzymującym się białkomoczem > 
1g/dobę pomimo stosowania blokady RAA 
rekomenduje się przyjmowanie kwasów 
omega-3.

Kolejną opcją terapeutyczną w  le-
czeniu nefropatii IgA jest stosowanie my-
kofenolanu mofetilu (MMF). W  leczeniu 
pacjentów z  nefropatią IgA mykofenolan 
mofetylu jest bardziej skuteczny niż place-
bo oraz może mieć zbliżoną skuteczność, 
a w przypadku populacji azjatyckiej - nawet 
większą, względem innych leków immuno-
supresyjnych w  zakresie indukcji remisji 
nerkowej u pacjentów z nefropatią IgA przy 
akceptowalnym ryzyku zdarzeń niepożą-
danych. Odnalezione dowody wskazują, 
że MMF jest skuteczny w redukcji poziomu 
białkomoczu, podobnie jak azatiopryna, 
leflunomid i  cyklofosfamid [24]. W  opra-
cowaniu Yang 2018 wskazano jednak, że 
w zakresie redukcji białkomoczu, jak rów-
nież w utrzymaniu długookresowej ochrony 
nerek, skuteczniejsze od MMF są inhibitory 
układu renina-angiotensyna i leki steroido-
we [25].

Coraz większą wagę przykłada się 
do badań nad celowaną immunosupre-
sją w  leczeniu nefropatii IgA. Lepsze po-
znanie roli jaką odgrywa przewód pokar-
mowy w  patogenezie IgAN prowadzi do 
poszukiwania celowanych terapii oddzia-
ływujących na błonę śluzówkową jelita. 
W  ostatnim czasie opublikowano wyniki 
badania fazy IIb dotyczącego zastosowa-
nia doustnego budezonidu w  IgAN [23]. 
Budezonid to doustny glikokortykosteroid, 
który uwalniany jest równomiernie w  ca-
łym jelicie grubym i  charakteryzuje się 
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prawie 90-procentowym efektem pierw-
szego przejścia przez wątrobę z  wytwo-
rzeniem nieaktywnych metabolitów, co 
sprawia, że jego niepożądane działania 
ogólnoustrojowe są znacznie mniej wyra-
żone niż w przypadku innych GKS. W pi-
lotażowym badaniu okazał się skuteczny 
w redukcji białkomoczu w IgAN. Obecnie 
toczy się w  Europie badanie kliniczne 
fazy II b o  akronimie NEFIGAN. W  tym 
badaniu, 6-miesięczne przyjmowanie bu-
dezonidu w dawce 16mg/dziennie w połą-
czeniu z optymalną blokadą RAA wiązało 
się z  redukcją białkomoczu i  stabilizacją 
eGFR w porównaniu z placebo. 

Podsumowanie
W  ostatnich latach postuluje się zna-

czący wpływ jelit na homeostazę ludzkie-
go organizmu. Uważa się, że zaburzenia 
w  funkcjonowaniu bariery jelitowej, nie-
prawidłowa reakcja na mikroflorę jelitową 
i  antygeny pokarmowe aktywuje GALT 
do produkcji ubogogalaktozylowanych 
polimerowych IgA1, które odkładając się 
w  kłębuszkach nerkowych wywołują ne-
fropatię IgA. Dalsze badania nad składem 
mikrobiota i integralnością bariery jelitowej 
niewątpliwie pozwolą lepiej poznać pato-
mechanizm nefropatii IgA i wyznaczą nowe 
schematy leczenia. Być może w  przy-
szłości pojawią się nowe rekomendacje 
leczenia IgAN uwzględniające zalecenia 
żywieniowe i  sterydoterapię miejscową, 
zwłaszcza w  grupie chorych w  początko-
wych stadiach choroby, którzy nie kwalifi-
kują się jeszcze do leczenia ogólnoustro-
jowego. 
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