Giornale Italiano di Nefrologia / Anno 24 S-37, 2007 / pp. S30-S49 Terapia delle glomerulonefriti

Terapia immunosoppressiva € non

immunosoppressiva della glomerulonefrite a
depositi mesangiali di IgA: Linea Guida

C. Pozzi, C. Manno, P Passerini, G.F.M. Strippoli, A. Lupo, P Stratta, L. Cagnoli

Immunosuppressive and non-immunosuppressive agents for patients with IgA
nephropathy: guideline from the Italian Society of Nephrology

Background. The current 3rd edition of the Italian Society of Nephrology guidelines has been drawn up to summarize evi-
dence of key intervention issues on the basis of systematic reviews (SR) of randomized trials (RCT) or RCT data only. In
the present guideline, evidence of the use of immunosuppressive and non-immunosuppressive treatments in IgA nephropa-
thy (IgAN) is presented.

Methods. SR of RCT and RCT on treatment in patients with IgAN were identified referring to a Cochrane Library and Renal
Health Library search (2005 update). Quality of SR and RCT was assessed according to current methodological standards.
Results. Two SR of RCT (13 and 3 RCT, respectively), and 18 further RCT were available to address this issue.
Methodological quality of available trials was suboptimal. In patients with IgAN and normal or mildly impaired renal func-
tion, steroids significantly delay the progression to end stage kidney disease (evidence from SR) and improve proteinuria.
Associating steroids and cytotoxic agents (cyclophosphamide followed by oral azathioprine) proves effective in patients with
rapidly progressive renal disease (evidence from RCT). Angiotensin converting enzyme inhibitors and angiotensin II recep-
tor blockers significantly improve proteinuria (evidence from RCT), but there are no conclusive data on efficacy on hard
patient level endpoints. There are no conclusive data available on the use of a therapy combining these agents.
Conclusion. In IgAN patients current evidence supports the hypothesis that immunosuppressive agents delay the progres-
sion to end stage renal disease. Further studies are necessary to test this hypothesis in selected patient populations. (G Ital
Nefrol 2007, 24 (Suppl. 37): S30-49)

KEY WORDS: Immunosuppressive agent, Non-immunosuppressive agents, IgA nephropathy

PAROLE CHIAVE: Farmaci immunosoppressori, Farmaci non-immunosoppressori, Nefropatia da IgA

LINEA GUIDA

Nei pazienti affetti da glomerulonefrite a depositi mesangiali di IgA con funzione renale normale o lievemente ridotta
vi ¢ evidenza che la terapia con corticosteroidi (rispetto al non trattamento) ¢ in grado di rallentare la progressione verso
I’uremia terminale o “end stage renal disease” (ESRD) e il relativo trattamento sostitutivo con dialisi o trapianto renale e
di ridurre stabilmente la proteinuria (livello di evidenza 1). Non ¢ documentata I’efficacia degli steroidi nei pazienti con
insufficienza renale avanzata. L associazione ai corticosteroidi di agenti citotossici, quali la ciclofosfamide seguita dall’a-
zatioprina per via orale, si ¢ dimostrata efficace nei pazienti con rapida progressione del danno renale (livello 2). Non ¢
stata ancora documentata 1’efficacia di altri immunosoppressori, quali micofenolato mofetile e ciclosporina.

La terapia con ACE-inibitori e antagonisti recettoriali dell’angiotensina ¢ in grado di ridurre significativamente la
proteinuria (livello 2), ma non vi sono dati conclusivi a lungo termine sulla progressione della malattia renale. Non ¢
possibile formulare una raccomandazione sull’associazione tra queste due classi farmacologiche, in quanto mancano
evidenze conclusive.

La fluvastatina sembrerebbe in grado di rallentare la proteinuria (livello 2), mentre non vi sono dati sulla sua utili-
ta nel rallentare la progressione del danno renale. Non vi sono evidenze sull’efficacia di altre terapie, quali acidi gras-
si omega 3, vitamina E e tonsillectomia.
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Premesse

La glomerulonefrite a depositi mesangiali di IgA ¢ la
forma piu comune di glomerulonefrite al mondo. La sua
frequenza ¢ piu elevata in Asia (29%), rispetto ad altre aree
geografiche (Australia 12%; Europa 10.7%, Nord America
5%). In Italia essa rappresenta circa il 20% delle diagnosi
istologiche renali, con una incidenza di circa 11 nuovi casi
per milione di abitanti (550 nuovi casi/anno).

Laspetto piu caratteristico di questa glomerulonefrite ¢
la deposizione a livello mesangiale della immunoglobuli-
na A. Sembra dimostrato che I’esposizione a diversi anti-
geni possa indurre una produzione abnorme di IgA a
livello delle mucose e del midollo. La presenza di alcune
anomalie delle IgA prodotte, soprattutto una ridotta glico-
silazione, favorisce la formazione di IgA polimeriche e di
anticorpi anti-IgA, con successiva deposizione di questi
immunocomplessi a livello mesangiale. La conseguente
produzione di citochine, chemochine e fattori di crescita
porta all’instaurarsi delle lesioni renali e della loro pro-
gressione verso I’insufficienza renale cronica. La storia
naturale di questa glomerulonefrite ¢ molto variabile:
circa il 23% dei pazienti va in remissione (1), mentre il
60% presenta un quadro di insufficienza renale cronica
(in trattamento dialitico nella meta dei casi) dopo 20 anni
(2-5). Tra i fattori prognostici sfavorevoli presenti al
momento della diagnosi i piu importanti sono costituiti
da: funzione renale ridotta, valori pressori elevati, protei-
nuria > 1 g/die e quadro istologico caratterizzato da
importante sclerosi glomerulare e/o fibrosi interstiziale. |
lavori della letteratura, pertanto, mostrano sopravvivenze
renali a 10 anni molto diverse, comprese fra il 67 ed il
94%, a seconda del peso di questi fattori prognostici nelle
singole casistiche (2, 6-10).

Il registro dell’EDTA documenta che la glomerulonefrite
a depositi di IgA rappresenta in Europa 1’1.5% di tutte le
cause che conducono all’uremia terminale o “end stage
renal disease” (ESRD); in Italia I’incidenza di nuovi
pazienti in un programma di trattamento sostitutivo ¢ stata
stimata attorno a 1.8 casi per milione di abitanti all’anno, e
quindi circa 90/100 persone inizierebbero la dialisi ogni
anno in Italia per questa nefropatia.

I trattamenti messi in atto nel corso degli anni sono
stati molteplici. Probabilmente nessuna glomerulonefri-
te ha registrato un maggior numero di tentativi terapeu-
tici con risultati spesso discordanti. Negli ultimi anni
sono state pubblicate diverse raccomandazioni (1, 11,
12); I’attenzione si ¢ indirizzata soprattutto sulla terapia
immunosoppressiva con corticosteroidi, agenti citotossi-
ci (ciclofosfamide, azatioprina, micofenolato mofetile) e
ciclosporina, farmaci ad azione sul sistema renina-
angiotensina (ACE-inibitori e antagonisti recettoriali
dell’angiotensina II), acidi grassi omega 3, vitamina E,
fluvastatina e tonsillectomia. Lo scopo di questa Linea
Guida ¢ quello di fornire delle raccomandazioni basate

sulle evidenze di livello 1 e 2 circa la terapia dei pazien-
ti affetti da glomerulonefrite a depositi di IgA.

Strategie di ricerca bibliografica

Laricerca ¢ stata fatta utilizzando la stringa “Randomized
controlled trials” (IgA Nephropathy, Glomerulonephritis
IgA, Berger) in Medline, “International IgA Nephropathy
Network”, e con il ricorso alla “Renal Health Library”
(http://www.update-software.com/Publications/renal/) pro-
dotta dal Cochrane Renal Group, che contiene il piu
aggiornato elenco degli studi randomizzati e controllati
prodotti in Nefrologia, Dialisi e Trapianto. Questo elenco
deriva da ricerche bibliografiche condotte in Medline,
Embase, da numerosi database di studi clinici e dalla ricer-
ca bibliografica manuale negli Atti dei principali Congressi
di interesse nefrologico e nelle pagine di bibliografia di
revisioni sistematiche di tipo Cochrane. Infine, la ricerca
bibliografica ¢ stata completata manualmente, facendo uso
di riviste Scientifiche, Atti Congressuali ed altre Linee
Guida.

Evidenza disponibile
Descrizione degli studi

Grazie alla strategia di ricerca bibliografica sono state
individuate e valutate una revisione sistematica Cochrane
(13), comprendente 13 #rials randomizzati e controllati
(RCT) con quesito specifico sulla terapia immunosoppres-
siva con corticosteroidi e agenti citotossici/ciclosporina e
una meta-analisi non Cochrane (14), comprendente 3 RCT
e 2 non RCT con quesito sulla terapia con acidi grassi
omega 3 (fish oil). Inoltre sono stati individuati altri 18
RCT non inclusi nella revisione Cochrane e nella meta-
analisi non-Cochrane; tali studi valutavano altre terapie
immunosoppressive (micofenolato mofetile), la terapia con
farmaci inibenti il sistema renina-angiotensina (ACE-inibi-
tori e antagonisti recettoriali dell’angiotensina) e altri far-
maci, quali acidi grassi omega 3, fluvastatina, vitamina E,
con un numero complessivo di 1623 pazienti (Tab. I).

Revisione Cochrane. I corticosteroidi sono stati impiega-
tiin 7 RCT (15-22), per un totale di 345 pazienti; 5 studi
includevano anche pazienti con iniziale insufficienza renale
ed uno studio solo pazienti con sindrome nefrosica; il dise-
gno dello studio in una casistica pediatrica era di tipo cros-
sover. Gli agenti citotossici (ciclofosfamide o azatioprina),
in associazione ai corticosteroidi, sono stati impiegati in 5
RCT (23-27), per un totale di 259 pazienti; uno studio com-
prendeva pazienti con insufficienza renale progressiva. La
ciclosporina ¢ stata utilizzata in uno studio (28) compren-
dente 19 pazienti con funzione renale normale.

Altre terapie immunosoppressive. Il micofenolato ¢
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stato impiegato in 4 RCT (29-32), per un totale di 168
pazienti; uno studio includeva pazienti con riduzione della
funzione renale.

Farmaci inibenti il sistema renina-angiotensina. Gli
ACE-inibitori e gli antagonisti recettoriali dell’angiotensi-
na sono stati impiegati in 8 RCT (33-40), per un totale di
374 pazienti; in 5 studi i pazienti arruolati avevano tutti una
funzione renale normale, mentre in 3 erano inclusi anche
pazienti con riduzione della funzione renale; il disegno era
di tipo crossover in 2 studi.

Altre terapie. Gli acidi grassi omega 3 sono stati utiliz-
zati in 7 studi (41-47), per un totale di 373 pazienti; 3 studi
comprendevano pazienti con funzione renale ridotta. Tre di
questi studi (41, 44, 46) erano inclusi in una meta-analisi
non-Cochrane (14). La vitamina E ¢ stata impiegata in uno
studio (48) comprendente 55 pazienti. La fluvastatina ¢
stata utilizzata in uno studio (49) comprendente 30 pazien-
ti pediatrici con funzione renale normale e lesioni istologi-
che modeste.

Qualita degli studi. La qualita degli studi ¢ stata defini-
ta in 32 RCT in base alla metodologia utilizzata dalla
Cochrane (Tab. 11), che prevede una valutazione del meto-
do di segretezza della randomizzazione (“allocation con-
cealment”), dell’utilizzo del cieco (“blinding”), dell’analisi
per intenzione al trattamento (“intention-to-treat analysis™)
e delle perdite al follow-up (“lost to follow-up”). 11 metodo
di randomizzazione ¢ risultato adeguato soltanto in 4 RCT
(32, 37, 38, 40). Sette studi sono stati condotti in doppio
cieco (16, 32, 33, 37, 40, 44, 48). Lutilizzo dell’analisi per
intenzione al trattamento era specificato da 10 Autori (21,
24,26,28, 32, 35,37, 38, 46, 48). La percentuale di pazien-
ti persi al fo/low-up era compresa fra 0 e 49%.

Analisi statistica. | risultati dell’analisi statistica sono
riportati come differenza pesata fra le medie [“weighted
mean difference” (WMD)] con intervalli di confidenza (IC)
al 95% per gli outcomes continui, quali proteinuria, creati-
ninemia e filtrato glomerulare (Tab. III), come rischio rela-
tivo [“relative risk” (RR)] con IC al 95% e differenza di
rischio per gli outcomes dicotomici, quali ESRD, raddop-
pio o aumento del 50% della creatininemia di base (Tab.
V).

Risultati

Terapia immunosoppressiva (corticosteroidi da
soli o in associazione con agenti citotossici/ciclo-
sporina)

La revisione sistematica Cochrane, pubblicata nel 2005
(13) ha valutato I’efficacia di tali farmaci in 13 RCT, che
includevano un totale di 623 pazienti. I gruppi sperimenta-
li usavano steroidi (7 RCT), agenti citotossici o ciclospori-
na (3 RCT) o associazione tra steroidi e agenti citotossici (3
RCT). Il confronto era effettuato con il placebo, con il non

trattamento o con warfarin/dipiridamolo. Non vi erano
RCT che confrontavano direttamente gli steroidi con gli
agenti citotossici. Gli Autori di questa revisione concludo-
no che la terapia ottimale ¢ incerta, in quanto gli RCT iden-
tificati erano piccoli, di qualita metodologica in genere non
ottimale per quanto riguarda “allocation concealment”,
“blinding”, “intention-to-treat analysis” e “lost to follow-
up”. Nonostante queste limitazioni, 1 risultati ottenuti sem-
brano indicare 1’utilita della terapia immunosoppressiva, €
in particolare degli steroidi, per tutti gli ouzcomes conside-
rati. Il trattamento con steroidi era associato ad una riduzio-
ne del rischio di progressione sia verso ’ESRD (RR 0.44;
IC 95% da 0.25 a 0.80), che verso il raddoppio della crea-
tininemia (RR 0.45; IC 95% da 0.29 a 0.69); inoltre era
associato ad una riduzione della proteinuria (WMD -0.49
g/die; 1C 95% da -0.72 a -0.25). Lassociazione steroidi e
citotossici non dimostrava effetti evidenti sul rischio di pro-
gressione verso ’ESRD (RR 0.59; IC 95% da 0.06 a 6.03);
soltanto un RCT (26) mostrava una riduzione del rischio in
pazienti selezionati sulla base di una rapida progressione
del danno renale (RR 0.27; IC 95% da 0.11 a 0.66). La
riduzione della proteinuria era invece evidente nel tratta-
mento con citotossici o ciclosporina senza steroidi (WMD
-0.94 g/die; 1C 95% da -1.43 a -0.46). In definitiva, I’eleva-
ta mortalita renale (ESRD e raddoppio della creatininemia)
dei pazienti non trattati sembra suggerire ’utilita di questa
terapia nei pazienti ad alto rischio di progressione. Non ¢,
invece, chiaro se vi siano benefici nel lungo termine (sono
pochi gli studi con un fo//ow-up adeguato), quando la tera-
pia venga impiegata nelle fasi precoci della malattia.
Inoltre, non ¢ chiaro se il trattamento possa essere indicato
nei pazienti a basso rischio di progressione.

Terapia immunosoppressiva con micofenolato
mofetile

Il micofenolato mofetile ¢ stato impiegato in 4 RCT pub-
blicati dal 2002 al 2005 (29-32), per un totale di 168
pazienti; uno studio includeva pazienti con riduzione della
funzione renale. Gli studi disponibili non hanno ancora
chiarito se il micofenolato sia in grado di ridurre significa-
tivamente la proteinuria; sembra, invece, documentata la
sua inefficacia nel rallentare la progressione verso I’ESRD
(livello 2).

Terapia con ACE-inibitori e antagonisti recettoriali
dell’angiotensina

Sono stati pubblicati 8 RCT dal 1994 al 2005 sulla tera-
pia con ACE-inibitori e antagonisti recettoriali dell’angio-
tensina (33-40). Gli studi dimostrano che questi farmaci
sono in grado di ridurre significativamente la proteinuria;
questo effetto ¢ potenziato quando le due classi farmacolo-
giche vengono impiegate in associazione e sembra perma-
nere anche in presenza di una riduzione funzionale renale

S32



Terapia immunosoppressiva e non immunosoppressiva della glomerulonefrite a depositi mesangiali di IgA

ongas

nuaized ¢t

nuaized ¢4

1sowr 9 Jod
TuIo)e 1p/33y/Su pAW 9T >
6’0 Quostupaid o BIWOUTUT}EOIO
ISou g 1u50 A9 21p/8 G0l (erresy) (tuue 69-G1) (2un1y20) Ma142Y)
09 erders) eunssoN 110q ¢ ouojostupaidnoN BLINUI)OIJ 0211UADI[O] 109 98 (1D 6661 ‘D 1zzog
nuaized gt nuaized ¢4
1sowr g Jod a1p/3w
00€-05 1 ofowepLidi(y
1souw g 1od a1p/3wt + 21p/3w G-0¢ PAWY > (euoddern) exonyn,g (tuue GH-07) (2un1y20) Ma142y)
09 00€-0S 1 ojoweptidiq Quojostupald BllauIuneaIs ‘00LIUAIOUOIN LOY €01 (6) €007 “¥ 1yonyeIEd]
nuorzed o[ nuorzed 1| 1[NIDWO[ 1P %05 <
1sowr [ Jod orerduesow ouorzerdiord
TuI)e /3w 0] “Tp/SW G >
1sowr 7 Jod 10d ‘osowr | 1od BIWAUIUNEBIID
a1p/3w 00€ 21p/33/3W £°0-8°0 B¢l > (euoddern) exesQ (uue G¢-G1) (2un1y20) Ma142Y)
Cl ojowrepridi Suojosupaid BLNU01d ‘0OLIUIOOUOIN LOd 1C (61) 0007 °L tfoys
L < 00130[03SI 24008
nuorzed 9z nuarzed (g Uy TW (0L < IO (ouoddern)
ojuduween 1sow ¢ 1od ‘B0T01 emegeuey] (luue ¢4-€7) (Quva1y>0) Ma142y)
0zl unssaN 21p/3W ()f SUOTOSTUPAI] BLINUI)OIJ ‘09LIIURDOUOIN 10 ot (81) 9661 ‘A 1yseseqoy|
nuarzed g1 nuarzed /|
ojuswe)Ien 1souwt ¢ Jod 1uidye AU €/ /ur (VSn) (tuue z9-G1) (un1y20) Ma142Y)
4! unssaN Ip/3W ()9 SUOSIUPAI] /T ST < JAD 0JLIUIJI[Od ie): | (s¢ (L1) €661 ‘Vd uennp
QuBWINAS T
1od ruroye 1p © 10d quorsuaytadr
‘Quewpas ¢ 1od Ip BZUISSB (Vvsn)
21p/33/83w (' “Ip/Sw 9] > euuIouI) quieq (unay20) Ma142Y])
I3 0qaoe[J QUOSTUPaAIJ BIWUOUIUNEAI)) 0OLIJUSIOUOIA 424085042 1Y 0z 91) 7661 “U.L Y91PAA
nuarzed £ | nuarzed /|
1sowt g 1od asop
gjowr 10d ‘1sowi ¢ (eur)) Suoy Suoy
ojudwieen) 10d 21p/3wr ()9-0t BOISOIJOU ‘(Iua) 7) (Tuue zp-41) (2un.a1y20) Ma142Y)
8¢ unssoN auO[OSTUPAIJ awoIpuIg 001MUB0T[0g 109 e (ST) 9861 NI o1
1P1019)5021).10)) :eAlssaaddosounwur erdeiay,
(1sou) o[[o13uod Ip JreyudwLIdds nuedayied p orpnjs o[jdp (e39)
HUIWWO)) dn-mojpjo 0)JUIAINU] 0JUIAINU] YPYSLIdBIR) EIEIN ougasiq nuaized "N ouue pd d10)ny

ISOIONI ILVZZINOANVY IANLS I'TDFd AHDLLSTIILIVAVD - 1 VITAdVL

S33



Terapia immunosoppressiva e non immunosoppressiva della glomerulonefrite a depositi mesangiali di IgA

andas

nuaized 7z

nuairzed ¢
1saut 4 1od 21p/3w (001

eundonezy (Pun.1120) Ma142y)
ojuswene) +21p/3w of deuriou (uue ¢9-¢1) (LD 2007
09 unssoN Juojostupalg d[euaI duorzun,j 104 I3 ‘0 eAeyueuLIRH
nuorzed g1 nuorzed g1
wue 9-z 1od 21p/3y/8w ¢'|
euridonjezy 1od ‘1sowr ¢
10d 21p/33/83w G|
OpIWEISOJO[OID
+ 1uue 9 1od
ojuauIe)Rn) a1p/3W O1-0% Tp/Bw g < (31N) 19Is9YOUBIA nnpe (2UD11YI0) MI1AY)
Lve unssoN SUOJOSTUpPald BIUIQUIUNRaID) ‘OOLIUIDOUOIN 1OY 8¢ (99) 7007 ‘M4 Apre[ieg
nuoized g¢ nuaized ()
(tuue ¢ 1ad) 21p/3y/3w ¢
ojoureptudip
‘unrejrem ‘eurredo
‘a1p/3/3w g
eunidonezy ‘a1efess
(uue g 10d) a1p/3y/8w ® 10d ourwII}OS 1[nIOWO[3 19P %08, I[P
G ojowepLidip  Iod 21p/3y/8w g nid ur operduesow (ouoddern) quieq (ounay20) Ma1aay)
v ‘utapfavm ‘eurredg Quostupald QUOIZRIdJI[OI] 001IUAII[0J 1DY¥ 8L (ST) 6661 ‘N BMBYIYSOX
nuorzed /7 nuorzed ¢z
1SoW §7 Jod uriejiem 9
ojowepLidip + 1souw 9
ojudWeILI) 10d 21p/3y/8wr Z-1 npe (Qun1y20) Ma142Y])
T unssoN SPTUIEJSOJO[IT) 109 143 (€2) 0661 ‘DY 11EM
1sow 9¢ Jad a1p/Swr 00¢
ojowrepLudip + 1souwr 9 1od
21p/33/3uw ' (tuue Ge-G1) (oun1y20) Ma142y)
eidero) eunssoN SpIWE}SOJo[dI) Rrox:| 8Y (¥7) L86T L 00M
115503031 :eAlssaaddosounwu erdeaay,
nuoized ¢y nuoized ¢t
1sow g xod
Tu1o)[e 1p/33y/Suw 60 pAWYT >
(6661) suostupaid 2 1souwr ¢ BIWUQUIUNEBAID
9uapadaxd orpnys S0 A9 1[0q ¢ 13 G'¢-0'1 (e11e1]) (Tuue 69-G1) (2un.a1y30) Ma142Y)
O[[9p JUOIZNJAS0Id 0zl erde1d) eunssaN Juojostupad[nan RLINUIOIOI] 001IUAII[OJ 1DY¥ 98 (20 +00T D 1Zzog
(1soun) 0[[0.1)U0D Tp sreyudwLIddS nuednayied PP o1pn)s o[jap (e19)
HUIWWO)) dn-mojpjo 0)JUIAIU] 0JUIAINU] PYSLIdBIR) EIEIN ougasiq nuaized "N ouue pd d10)ny

(an525) ISN'TONI ILVZZINOANV Y IANLS I'TOHd GHOILSIYALLYIVO - I VI TAdVL

S34



Terapia immunosoppressiva e non immunosoppressiva della glomerulonefrite a depositi mesangiali di IgA

ongas

1sowr { Jod Q)uasse duorsualradi
o1pn3s O[[op 0SI0d 19wl ¢ 1od 21p/3w oqooerd 1od 9 ojeULIOU
ur eunurajoxd 0¢ [udoursoy rod ‘“asou 4 1od d[eual1 ouoIZuny
B[[NS 1A ‘Isou 4 1od a1p/3w (g 21p/3 §'T-0'1 (er1e3]) 24085010
1[3ap duorzemep ¥ 0qaseld [adoursoq ELINUI101d 03130 1OY 144 (€€) 661 ‘D oryasey[
BUISUD)OIUY [[9P [E1103320Y HSIU0SEIUY 3 LIOJIQIUI-HDV
quorsuayiadr
0 9[IYOSeW 0SSas
nueized ¢ nuorzed £ | ‘adv o
ouewyes ¢ 1od [-9DV uoo erdeoy ur
auewes g 1od a1p/3 | d[nejow /801 = (VSN) 310X moN (nnpy)
91 0qade[d OJE[OUJOIIN BLNULS0I ‘0OLIUSI0UOIN ie). | [43 (T€) S00T ‘D yastig
nuarzed o7 nuaized g (gav o I-90V)
44V 0 -4V id euisuaysue
(nuarzed (z) ouewnos -RUIUAI BLWA)SIS [9P
yz 10d a1p/3 0391dwos 00%0[q (eur)) Suoy] Suoy
qav o 0'T-S'1 dmyow odop a1p/3 '] < () 7) (BInpy)
81 [-4DV o[oS OJB[OUQJOSIN BLNUL01d 031RUIdI[0d 1O¥ oy (1€) S007T ‘s Suey,
(BHwW 06/0%1
=2 y{J) esoLaue
nuarzed ¢ nuairzed ¢ ouorsuotadr 0/9
4DV + aAPB 0T <
1sow 9¢ Jod 1sow 9¢ Jod eunurold 0/0 (013109) (oqooerd
-4V + a1p/3 T o[mejow ‘uyu 0L-0T UaANaT ANIN- (nnpy)
¢ 0Qaoe[d 0)B[OUJOIIIA 20UD.AD2]D BUIINU] 0JLIUIDOUOIA 1:2) 1DY %9 (0€) 00T ‘Ad BN
nuorzed [¢ nuorzed [¢ /10w 6g¢ >
1oD.4]SGD QWO 1sowr g1 Jod 1Sowr § [ BIWUIUNBAIY)
ojos ojeuasaid a1p/3y/Bw §°0 Tod 21p/3 6'1-6°0 apB 0T < (eurD) Sutliog (nmpy) (1ov.435qv)
orpng 31 QUOSTUPAI 0JR[OUQJOOIIA] BLINUTOOI] 00LIJUOIOUOA 109 79 (67) 00T X udy)
J[1IAJOIAl 03B[0UdJOINIA :eAIssdaddosounurur eideaay,
nuorzed (] nuarzed g
1sown ¢ 1od
a1p/3yy/Buw g apB S < (eurD) Suoy Suoy (tuue g¢-47) (un1yy20) Ma142y)
9 0qaoelqd euriodsoror) BLINUTOOI] ‘00LIJUOIOUOA 109 61 (87) L86T NI o1
rvuriodsopdr) :earssdaddosounuur videaay,
(1s9ur) 0[[0.13U0) TP JreyudwLIdds npuednayred Pp o1pnjs o[jdp (e19)
HUIWWO)) dn-mojpjo 0)JUIAIU] 0)JUIAINU] PN IR E1IEIN oudasiq pudized N ouue pa Aoy

(an525) ISN'TONI ILVZZINOANV Y IANLS I'TOHd GHOILSIYALLYIVO - I VI TAdVL

S35



Terapia immunosoppressiva e non immunosoppressiva della glomerulonefrite a depositi mesangiali di IgA

ongas

(erderojouoyy) (quorzeroosse
(nuorzed 1) 1p erdesay) JrewIou
a1p/3w G'71 (muarzed 1) BSOLIo)IE duorssald
ueyIesof o a1p/sw T 1 Uy 0§ < ¥4I
(nuarzed (1) 21p/3w UBLIESO] + 27p/Swt 21p/89L°0-6¢'0  (ouoddern) nyeseSeN (nmpy)
9 1 1udeoowa, 1 1udeosowa, BLINUID)OIJ 0OLIJUSDOUOIN 109 1€ (6€) $00T ‘A BILIOH
nueized [z nuaized ¢z ap/3 0=
(1ressadau as BLINUIOIJ
‘1aisuoradnue a1p/Su 0f-g “Ip/Sw g[S (euSeds) prpen (nnpy)
9L nie) -0V ON [udereuy BllauIuneaIs ‘00LIUAOOUOIN LOY 144 (8¢) €007 ‘I e3eag
nejonLe (erde1ojouon) (uorzeroosse 21p/3 €' < eunurojoxd
nuarzed 1op (nuorzed 9g) oqaoerd 1p erdesay) “IP/BW G'p-G'1
9,06 ! eyuasaidder nid a1p/3w ¢-1 (nuaized gg) BIWOUIUNEIIO
V3] 1p nisodap © [udejopuen ainddo 21p/3w ¢-1 ‘(muarzed ¢
9)LIJouO[NIOWO]S B ‘(nuarzed gg) ogooerd nid [udejopuen nid 3] 1p nisodap e
‘onedorjou oLrea a1p/3uw 00 1-5T 21p/Su 00 1-ST aygouonipwo[n) - (ouoddern) emoys (nmpy)
asnjour ouog 9¢ ueIeso| ue)Ieso] oUoTuoId a1jedoIjou Sk ‘0OIUIOOUOTA] 104 €9C (LE) €007 N oeyeN
orpmys (QuUewI)as 4 4 QUBWINDS 1)
O[[op 0109 Ul Sw ¢z-01 (deeus 1od (ouewIAS 4 urwy/Tu 0 < Y40
eunurojoxd ‘(ouewnos 4 + + QUBWINAS ) a1p/3 ¢-1
e[ns eide1o) QuBWINOS §) Sw 00 1-0S uepesof nid BLINUIOI] (e11e3])
B[P MI3JJ0 1]39p Sur ()0 1-0S UBMESO[ Sw (0z-01 [dereus ‘oreuriou rjodeN A2A0SS0.4D (mmpy)
Juolzenyep 4 ejogurs eideray, ereuIquiod eidersy, BSOLIO)IR QUOISSAIJ 0JLIUIDOUOIA 1DY¥ 01 (9¢€) 100Z ‘q ossny
(nuorzed 17) 1sowr gF¢| Jod
(nuorzed ¢) ueyreso (PBw 1 <
(nuarzed (7) + [udereug BIWUOUIUBAIO)
(VILV/I-4DV uou) ‘(nuorzed g) enopu
1IBSSQIQU 08 Sw ()0 1-0S UeIIESOT o[euQI QUOTZUNY
1A1suoyIodInue (nuaized g) 0/Q21p/3 | (a10de3ulg)
€l [oeULIE} O[OS Sw ([-¢ [udereuy < eLnuijold ‘00LUAIOUOIN 1OY Iy (S€) 000T L oom
QUIULIY) 2Ad1q nuaized g nuaized 1 Ip/8w +°2-6°0
1ou eunurdjoxd Tuo13 gz 1od Tuo13 gz 1od BIWDUIUNEBAIO
e[[ns 13012 1]39p a1p/3w 001 a1p/3w (g 21p/3 0'4-5°0
quolzenyep 1 UBIBSAQI] [adejeug RLINUIOIOI] (e1[e)]) 0oLIIUIDI[O] 1DY¥ 0C #€) 6661 'V 1ZZnwdy
(1soun) 0[[0.1)U0D Tp sreyudwLIddS nuednayied PP o1pn)s o[jap (e19)
HUIWWO)) dn-mojpjo 0)JUIAIU] 0JUIAINU] PYSLIdBIR) EIEIN ougasiq nuaized "N ouue pd d10)ny

(an525) ISN'TONI ILVZZINOANV Y IANLS I'TOHd GHOILSIYALLYIVO - I VI TAdVL

S36



Terapia immunosoppressiva e non immunosoppressiva della glomerulonefrite a depositi mesangiali di IgA

ondas

nueized £¢
ISoW {7 ouauye

nuarzed 9¢
ISOUI {7 oudwie

IPIOIA)S UOO 9 ¢EFOWO U0d

eiderdy essardard 1od

(IPBW S'H-0'¢ 0 6'T-S'T)

Tod a1p/3 g¢'¢ Tod a1p/3 19 BILIDUIUNEAIO (vsn) (nnpy)
oy «£-e3owQ,, «£-e3oWO 1p Liofea 1od neng 021NUIdI0d 1OY €L (9%) T00T ‘Ar o1peuo(
nuaized 19p
OJUOWIEB[0OSAUL,,
01190 Ip/Sw ¢ s
un uod ‘($661) nuaized ¢ nuarzed ¢g BIWAUIUNEBIID
ouapasald orpms (eato,p o1jo) 1sout g 10d 21p/3 ¢ P31 = (vsn)
O[[3p SUO0IZNoasold L 0Qade[d «£-edow,, BLNUIl01d 03130 1OY 901 (S¥) 6661 ‘Ar o1peuo(q
(ouy1s) esoLolIe U
-orsuapadr ‘(p/Sw
TI <07 >) e
-ouruneard  (a1p/3
0¢ < 0 a8 ¢ pAw ¢ s
-0'1) eunurojoxd nuarzed ¢ nuarzed ¢g BIWAUIUNEBIID
‘g aseq ur (earjo,p o1[o) 1sow g 1od 21p/3 ¢ ‘p/B 01 = (vsn) (uoiq 1syeuLIdIN)
Heoynens nusizeq €4 0qade[d «£-e3owWQ BLNULS01 031RUIdI0d 1OY 901 (b¥) $661 ‘AL oIpeuo(q
1oD4JSGD WO nuaized ¢ nuaized 41 (e1001n))
o[os nejuasaid BOIJBWOIUIS 21p/3 8-9 D{IUO[BSSAY |, (1ov.13sqn)
nensry 8S eiderop (edoxelN) j10 ysuy 01801J100ds UON 00LIUIIOUOIA 109 6z (€p) 1007 ‘A sonodoxary
nuorzed /1 nuorzed G| (e12oAS)
1sow 9 1od 1sow g 1od 21p/3 GG a1p/3 60 < BUWI[00001S (uoqi( 1SIBURIIA)
9 (710 u.103) 0qade|d £-efaw BLINUIOIJ 0dLIIURDOUOIN 1Y € (Z¥) 1661 ‘AHA U0SSI3IdJ
(@62VID (g 62 v 8) nudrzed L] (g oddni3)
nuaized (g 1sour 4 1od oddni3 loww Zro >
Uunosero ur 21p/3 ¢ o (v oddnig) (errensny)
ojuswenen «£-edow,, T/1owu 0F°0-¢1°0 QUINOq[IA (uoqpIq IsHeue)dA)
14 unssoN Issels 1ploy EruouIuneal’ ‘00LIIUOOUOI 1OY LE (I¥) 6861 ‘TAAA JoUUdg
(17O ysty) € e3oWQ IssEAD 1PV
1OD4)SGD WO nuoaized 4¢ nuoized ¢g ury/u 0§ < Y40
o[os nejuasard 21p/3y/8w () 1p/3G¢-0'1 (edoing) (luue g¢ >) (1o.435qD)
neynsry 144 0Q23E[d [rdozeuog pLINUISI0I] 0011UdN[Od LOY LS (0v) so0z 4 oddo)
(1sou) o[[o13uod Ip JreyudwLIdds nuedayied p orpnjs o[jdp (e39)
HUIWWO)) dn-mojpjo 0)JUIAINU] 0JUIAINU] YPIYSLIdBIR) IPas ougasiq nudized "N ouue pd d10)ny

(an525) ISN'TONI ILVZZINOANV Y IANLS I'TOHd GHIOILSIYALLYVIVO - I VITAdVL

S37



Terapia immunosoppressiva e non immunosoppressiva della glomerulonefrite a depositi mesangiali di IgA

nuorzed G| nuorzed G|
1sow 7] Jod J[BULIOU BIWA[0J)SI[0I
a1p/3w ¢ 9 J1sopow
1souwr 71 Jod ojowepLudip QU9130[03ST TUOISI] (ouodderny)
a1p/sw ¢ e a1p/3w 0T “1p/30°T-$0 1800 (urqureg)
71 ojoweprdiq BUIBISBAN[] RLINUIIOL] ‘001IUIIOUOIA 10Y¥ 0¢ (6F) €007 I oued|
rvupejseany :d1dead) anpy
nuorzed gz nuorzed /g (luue [z >) g10,] 1od
1souwr g 1od I[[BULIOU LIOJBA
1soU 47 NI 008-00t 19 %4001-0T ¥A4D (vsn) (uquueg)
144 1od 0qade[d  BUIWENA ‘BLINBWIOIOTA] 0L 0] 1oY sS (8%) €007 ‘WOr uey)
q eurwe)iA :drderdy angy
0IpnJs Of OJeUTULId)
ouuey ayo
“(%¢L) nudized nuorzed [¢ nuorzed ¢9
0L 1 oueprengux 1S9W §7
(#o045qD SW00 1od 21p/3 0y 110-ySif 1€ §'0 < (1D/dN)
o[os nejuasaid) 1sowr g Jod ISR 1/ W/Sw eunuraord (VSn) (1o0.435qD)
e)[NSH | 144 oqoderd 5 09-0¢ duostupaxd 1y Uty U 0 < ¥4O 0L 0] oY 96 (L¥) €007 ‘r¥ 330H
(1sour) 0[[0.1)U0d Ip JreyudwLIdds puedayaed Pp orpnjs o[[dp (e)
NUIWWo)) dn-mojjog 0)UIAII)UY 0)UIAIUY AYINSLRLIR) APIS ougasiq nudized "N ouue pd dI0)ny

(2n325) ISN'TONI ILVZZINOANV Y IANLS 1'T99d GHIILSIYALLVIVO - 1 VITAdVL

S38



Terapia immunosoppressiva e non immunosoppressiva della glomerulonefrite a depositi mesangiali di IgA

0 oyejr0dir uoN oyeyrodir uoN ojep0dLr UON ojej0dLr UON. oyep0dLr uoN. (6b) €007 I oued|
rvunejseany :diderd) anpy

0 oyeriodir uoN 1S 1S 1S OIBIYO UON (8%) €00T ‘NOC uey)
A eurwe)ip dderdy anyy

€ IS ON ON ON OIBIYD UON (9%) 100T ‘Ar o1peuo(
aepiodLr uoN oyerodir uoN IS 1S IS OIRTYd UON (S¥ “¥b) 6661 2 $661 ‘Al O1peUO(q
0 oyejr0dir uoN ON ON ON OJRIYO UON (€p) 1007 ‘A sonodoxary
0 0ye110d11 UON 0IRIYd UON OIRIYD UON 1S 0IRIYD UON (Z¥) 1661 “AH U0SSIIdJ
0 oyeniodir uoN ON ON ON OIBIYO UON (I¥) 6861 TAM Iouudg
(170 ys1.]) € e3dwIQ ISSLID) IPPY

0 oyerodir uoN 1S IS IS ojengopy (0%) S00T ¥ oddo)
0 oyeprodir uoN ON ON ON OIBIYO UON (6€) ¥00T ‘X BILIOH
11 IS ON ON ON 0yensopy (8€) €007 ‘N eSead
€ IS 1S 1S IS oyengapy (LE) €00T N oeyeN
0 ON ON ON ON OIBIO UON (9€) 100 ‘q ossny
0 oyer10d1r uUON ojeyrodir uoN ojer10dLr UON ojer10dLr uoN 0IBIYD UON (S€) 0007 ‘1 00
0 oyej0dLr UON 0IBIYO UON 0IBIYO UON 1S OJRIYO UON (FE) 6661 ‘V 1ZZnuwdy
1 oyeprodir uoN OIRIYO UON 1S IS OIBIYO UON (€€) $661 D oryasey[
BUISUD)OIUY [P 1[E11033309Y PsiuoSejuy d Lopquu] OV

0 IS IS IS 1S ojengopy (T€) S00T D yastig
0 1S ON ON ON OIBIYO UON (1€) 00T ‘s uep,
0 oyeriodir uoN ON ON 1S OIBIYO UON (0€) #00T ‘dd sdeIN
0 oyepiodir uoN ON ON ON OIBIYO UON (62) 7007 X WYD
J[1IAJOJAl 03[0UJOIIA :eAlssdaddosounwur erderay,

0 IS ON ON IS OIBIYO UON (82) L86T NI o1
euprodsopdr) :earssdaddosounwwr erdesdy,

0 ON ON ON ON OIBIYO UON (L7) 2007 ‘O edexjueuriey
0 IS 1S ON ON OIBIO UON (97) 2007 ‘M dIprefeg
I's OIRIYO UON ON ON ON OIBIYO UON (ST) 6661 N emeNIysox
61 IS ON ON ON OIBIO UON (€D 0661 ‘DY 1M[eA\
0 IS ON ON ON OIBIYO UON (¥7) L86T LY 00M
1215503031 :eAIssdaddosounwur erdeady,

g€ 1S ON ON ON OIBIYO UON (TT ‘1D 00T 2 6661 D 12zog
144! ON ON ON ON OIBIYO UON (02) €007 9 TyonyeIey]
6 ON ON ON ON OIBIYO UON (61) 000 ‘L Hfoys
4 ON ON ON ON ojengopeuf (81) 9661 ‘A 1useseqoyy
LS ON ON ON ON OIBIYO UON (L1) €661 ‘Vd uennp
SI OIEI(d UON ON IS IS OIEIYd UON (91) 7661 UL UIPM
0 ON ON ON ON OIBIYO UON (ST) 9861 NI 'e1

1P1013)50913.10)) :eAlssdaddosounwuar erdeidy,

(%) dn-mojjof 1e anpaag

ojudweyjea) & S2u109110 JUOIZEZZIWIOPUE.L
Juorzudjur Jad 1[39p L10jeINRA [RTSTARERTI § pudIzed e[ap
ISI[eUR 0ZZI[1)() Supung ©ZZ3)d139S IP OPOIIA[ ouue pa Aoy

ISNTONI ILVZZINOANVY IdNLS I'TDAd VLITVNO - IT VITAdVL

S39



Terapia immunosoppressiva e non immunosoppressiva della glomerulonefrite a depositi mesangiali di IgA

(livello 2). Nel breve termine questi farmaci sembrano ral-
lentare la progressione verso I’ESRD; non vi sono dati a
lungo termine.

Terapia con omega 3

La meta-analisi di Dillon, pubblicata nel 1997 (14), ha
valutato I’efficacia degli acidi grassi omega 3 in 5 studi, 3
dei quali RCT. L Autore di questa revisione conclude che
I’efficacia degli omega 3 ¢ dubbia, dal momento che 3 dei
5 lavori non mostrano nessun beneficio. Lefficacia mag-
giore sulla sopravvivenza renale sembra osservarsi nei
pazienti con proteinuria piu elevata. Per giungere a conclu-
sioni piu sicure, 1I’Autore indica la necessita di ulteriori
studi randomizzati, con casistiche pil numerose e com-
prendenti pazienti con proteinuria piu severa e terapia pro-
tratta per almeno 2 anni.

Altre terapie

Vitamina E: ¢ stato pubblicato nel 2003 un RCT (48); la
vitamina E non sembra in grado di ridurre significativa-
mente la proteinuria; non vi sono dati circa la sua utilita nel
rallentare la progressione verso ’ESRD.

Fluvastatina: ¢ stato pubblicato nel 2000 un RCT (49); la
fluvastatina potrebbe ridurre la proteinuria nel breve termi-
ne; non vi sono dati circa la sua utilita nel rallentare la pro-
gressione verso I’ESRD.

Tonsillectomia: non vi sono RCT che ne documentino
I"utilita.

Commenti

Per quanto riguarda i singoli ouzcome valutati, si possono
avanzare le seguenti osservazioni:

1. Outcome primario

End stage renal disease. Essendo la glomerulonefrite a
depositi di IgA una malattia renale a lenta progressione
questo outcome pud essere valutato solo se le casistiche
hanno un follow-up lungo. Le casistiche della letteratura
che mostrano la storia “naturale” di questa glomerulonefti-
te presentano valutazioni con follow-up di almeno 10 anni.
Casistiche con un periodo di osservazione troppo breve non
consentono di esprimere una valutazione certa.

Dei lavori considerati, 16 hanno valutato questo outcome,
ma solo 2 hanno il follow-up di 10 anni (18, 22) ed uno il
follow-up di 5 anni (20); tutti gli altri studi hanno il follow-
up di 12-36 mesi, e pertanto non forniscono indicazioni
utili. Cevidenza disponibile dimostra che soprattutto la
terapia con dosi medio/alte di steroidi ¢ efficace su questo
outcome.

2. Outcome secondari

a) Raddoppio della creatininemia. Questo outcome con-
sente di valutare I’efficacia di una terapia sul peggioramen-

to della funzione renale in un tempo inferiore verso
I’ESRD; in ogni caso, la lenta progressione di malattia
impedisce considerazioni valide in un periodo inferiore a 5
anni. Dei lavori considerati, 6 (tutti con corticosteroidi)
hanno valutato questo outcome, ma solo 2 hanno il follow-
up di 10 anni (18, 22), ed uno il follow-up di 5 anni (20);
dei 3 restanti (15, 17, 19) due non sono valutabili per man-
canza di endpoints. Levidenza disponibile dimostra I’effi-
cacia degli steroidi su questo outcome.

b) Aumento del 50% della creatininemia. Questo out-
come viene impiegato per valutare 1’efficacia di un trat-
tamento sperimentale in tempi relativamente brevi,
soprattutto quando vengono confrontati due trattamenti
farmacologici differenti, con un’attesa di variazioni fun-
zionali renali modeste nel breve periodo. Tuttavia, la
possibilita di una certa variabilita della creatininemia,
rende debole ed incerto il significato di questo outcome,
soprattutto se la numerosita del campione ¢ scarsa. Dei
lavori considerati, solo 5 hanno valutato questo outcome
in un follow-up di 16/76 mesi (22, 30, 32, 38, 44).
Levidenza disponibile su questo outcome ¢ scarsa e,
quindi, di difficile valutazione.

¢) Differenza nei valori di creatininemia a fine trattamen-
to. Questo outcome non dicotomico viene impiegato per
valutare variazioni della funzione renale al termine di un
trattamento. E un dato di rilevanza modesta, perché non si
sa se quanto osservato a fine trattamento sia predittivo di un
comportamento analogo nel lungo termine. Talvolta, infat-
ti, I’efficacia di una terapia puo rendersi piu evidente dopo
la sospensione del trattamento. Dei lavori considerati, 14
hanno valutato questo outcome (15, 19, 20, 22-24, 28, 30,
32, 39, 42-44, 49). Levidenza disponibile ¢ scarsa.

d) Differenza fra i valori di proteinuria nei due gruppi a
fine trattamento. Lo scopo ¢ simile a quello del punto pre-
cedente. Dei lavori considerati, 21 hanno valutato questo
outcome (17, 19-26, 28, 30-33, 36, 38, 39, 42, 43, 48, 49).
Levidenza disponibile dimostra che quasi tutti i provvedi-
menti terapeutici, ad eccezione del micofenolato, sembrano
efficaci nel ridurre la proteinuria.

e) Variazioni della proteinuria all’interno di ognuno dei
due gruppi. Questo outcome serve a valutare ’efficacia
immediata di un trattamento sperimentale rispetto ad altre
strategie di confronto. Lipotesi ¢ che la riduzione della pro-
teinuria possa rappresentare un rischio diminuito di pro-
gressione verso ’ESRD. Dei lavori considerati, 15 hanno
valutato questo outcome (16, 17, 21, 23-26, 34, 36, 37, 41,
43,44, 48, 49). Levidenza disponibile dimostra che la tera-
pia immunosoppressiva (corticosteroidi e citotossici) e gli
ACE-inibitori/antagonisti recettoriali dell’angiotensina
risultano efficaci nel ridurre la proteinuria. In particolare,
I’associazione ACE-inibitori + antagonisti recettoriali del-
I’angiotensina appare piu efficace dell’impiego di una sola
classe farmacologia; in uno studio I’efficacia di questi far-
maci sembra venir meno in presenza di riduzione funziona-
le renale (24).
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TABELLA V - COSA DICONO LE ALTRE LINEE GUIDA

Linea Guida Nazione Anno Raccomandazione
International Society 1999 1 pazienti con lesioni istologiche lievi, proteinuria > 3 g/die e normale funzione renale
of Nephrology (1) devono essere trattati con corticosteroidi (grado B, C).
Gli agenti citossici (ciclofosfamide, azatioprina), la ciclosporina, il warfarin e il dipira-
damolo non devono essere usati (grado B).
Nei pazienti con lenta progressione del danno renale devono essere somministrati gli acidi
grassi omega 3 (Fish oil) (grado B).
Societa Italiana Italia 2003 Nei pazienti con proteinuria > 1 g/die e funzione renale normale o modicamente ridotta

di Nefrologia (52)

si possono utilizzare ACE-inibitori /o steroidi ad alto dosaggio (grado A).

Nei pazienti non responders o andamento progressivo del danno renale, si possono utiliz-

zare la ciclofosfamide seguita dall’azatioprina (grado A).

La terapia con gli acidi grassi omega 3 (Fish oil) puo essere utilizzata nei pazienti non

responders o con controindicazioni ad altre terapia (grado C).

Sintesi dell’evidenza

Le revisioni sistematiche dimostrano che la terapia
immunosoppressiva rappresentata dai corticosteroidi, usati
da soli o in associazione con farmaci citotossici (ciclofosfa-
mide o azatioprina), costituisce il provvedimento terapeuti-
co piu utile per arrestare o rallentare la progressione verso
I’ESRD e per ridurre la proteinuria. Una meta-analisi non
dimostra alcuna utilita degli acidi grassi omega 3.

Alcuni RCT dimostrano che gli ACE-inibitori, da soli o
associati agli antagonisti recettoriali dell’angiotensina,
sono utili nel ridurre la proteinuria.

Implicazioni per la pratica clinica

Sebbene questa Linea Guida riporti la migliore evidenza
disponibile, la terapia ottimale della glomerulonefrite a
depositi di IgA rimane incerta, in quanto i pochi RCT
arruolano un piccolo numero di pazienti, sovente non ben
definiti, seguiti per poco tempo, e valutano outcomes sur-
rogati. Nonostante la qualita subottimale di diversi studi, la
terapia con steroidi sembra attualmente la piu efficace.
Inoltre, I’elevato numero di eventi suggerisce che alcuni
RCT, soprattutto quelli con associazione di steroidi con
citotossici, sono stati effettuati nei pazienti ad alto rischio e,
quindi, non vi sono dati certi sui pazienti con lesioni piu
lievi o in stadi piu precoci di malattia.

Implicazioni per la ricerca

Ulteriori RCT sono necessari per identificare quale
gruppo di pazienti (alto o basso rischio) possa trarre

beneficio dalle terapie utilizzate, sia immunosoppressi-
ve che con farmaci ad azione sul sistema renina-angio-
tensina. Il disegno di questi RCT deve prevedere un’ade-
guata dimensione del campione, nonché outcomes sem-
plici e clinicamente rilevanti. Inoltre, i risultati devono
essere raccolti dopo un adeguato follow-up. Un accenno
va fatto per quanto riguarda la tonsillectomia. I lavori
che hanno valutato questo intervento sono solo retro-
spettivi o non controllati. Nello studio retrospettivo piu
interessante, eseguito su un fol/low-up di 20 anni, la ton-
sillectomia ¢ associata con una migliore sopravvivenza
renale, soprattutto nei pazienti con un danno renale ini-
ziale modesto (50, 51). Attualmente ¢ in corso in
Giappone un protocollo prospettico randomizzato, coor-
dinato da Tetsuya Kawamura, le cui conclusioni potran-
no fornire piu certe indicazioni.

Applicabilita

Non vi ¢ motivo per ritenere che i dati ottenuti dall’esa-
me di RCT internazionali meritino una particolare rivaluta-
zione per una loro applicazione ai pazienti Italiani con glo-
merulonefrite a depositi di IgA. Pertanto, le evidenze sopra
riportate sono applicabili ed utilizzabili nella popolazione
Italiana.

Altre Linee Guida

La letteratura scientifica sull’argomento contiene
numerose indicazioni terapeutiche nell’ambito di revi-
sioni e di opinioni degli Autori, che riuniscono evidenze
ed impressioni personali. Le Linee Guida basate sulle
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evidenze purtroppo non sono molte, in quanto vi sono
pochi RCT adeguatamente dimensionati. In Tabella V
si accludono le raccomandazioni di due Linee Guida

(1,

52).
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