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De richtlijn bevat aanbevelingen van algemene aard. Het is mogelijk dat in een individueel 

geval deze aanbevelingen niet van toepassing zijn. Het is de verantwoordelijkheid van de 

behandelend arts te beoordelen of de richtlijn in de praktijk toepasbaar is. Er kunnen zich 

feiten of omstandigheden voordoen waardoor, in het belang van een goede zorg voor de 

patiënt, van een richtlijn moet worden afgeweken. 
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Behandeling en Diagnostiek van IgA nefropathie: de vertaling van de KDIGO richtlijn 

naar de praktijk. 

 

Voorwoord 

 

Deze tekst vervangt de richtlijn “Behandeling en Diagnostiek van IgA nefropathie” uit 2006.  

 

De richtlijn uit 2006 omvatte door een Nederlandse werkgroep opgestelde evidence based 

richtlijnen voor de behandeling en diagnostiek van IgA nefropathie. In 2012 zijn de KDIGO 

richtlijnen voor glomerulaire ziekten gepubliceerd, met daarin opgenomen adviezen voor de 

behandeling van patiënten met een IgA nefropathie. Een samenvatting van de officiële 

KDIGO richtlijntekst met daaraan toegevoegd additioneel commentaar is als inleiding in dit 

document opgenomen. Voor de onderbouwing van de bewijskracht voor de KDIGO richtlijn 

verwijzen wij naar de KDIGO publicaties. 

De aanvullende adviestekst is geen evidence based richtlijn. Deze tekst vertaalt de KDIGO 

richtlijnen voor de dagelijkse praktijk, en geeft waar nodig aanvullende adviezen voor de 

diagnostiek en behandeling van volwassen patiënten met een IgA nefropathie ter 

ondersteuning van de dagelijkse nefrologische praktijkvoering.  

 

 

Betekenis van deze adviezen 

 

Deze adviezen zijn bedoeld als een leidraad bij de behandeling van patiënten met bekende, 

gediagnostiseerde IgA nefropathie. Richtlijnen zijn geen harde voorschriften. In individuele 

gevallen kan het nodig of wenselijk zijn van de richtlijnen af te wijken. 

  

Deze tekst is opgesteld door Drs. A.Bech, Dr. J.K.J. Deegens en Prof.dr.J.F.M. Wetzels, 

Universitair Medisch Centrum St. Radboud, Nijmegen, aangepast en van commentaar 

voorzien door de kwaliteitscommissie van de NFN. 

 

Alhoewel is geprobeerd om fouten in de tekst te voorkomen kunnen de schrijvers niet 

aansprakelijk worden gesteld voor onjuistheden in de tekst en eventuele gevolgen daarvan. 
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KDIGO Clinical Practice Guideline for Glomerulonephritis met commentaar 

Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO) Glomerulonephritis Work Group. 

Kidney International 2012, Suppl. 2: 139–274. (hoofdstuk 10, pagina 209-217) 

http://www.kdigo.org/clinical_practice_guidelines/pdf/KDIGO-GN-Guideline.pdf 

 

Chapter 10.  Immunoglobulin A nephropathy 

 

10.1: Initial evaluation including assessment of risk of progressive kidney disease 
         10.1.1: Assess all patients with biopsy-proven IgAN for secondary causes of  
                     IgAN. (Not Graded) 
         10.1.2: Assess the risk of progression in all cases by evaluation of proteinuria,  
                     blood pressure, and eGFR at the time of diagnosis and during follow-up.  
                     (Not Graded) 
         10.1.3: Pathological features may be used to assess prognosis. (Not Graded) 

commentaar: IgA nefropathie is geassocieerd met aandoeningen zoals coeliakie, dermatitis 
herpetiformis en inflammatoire darmziekten. Veel patiënten met IgA nefropathie hebben een 
anamnese van huidpurpura in het verleden, als uiting van Henoch Schönlein purpura (HSP). 
In het algemeen geldt dat voor de behandeling van de glomerulonefritis geen verschil wordt 
gemaakt tussen HSP en IgA nefropathie. 
Er bestaan geen goede gevalideerde markers voor progressie. Berthoux heeft een simpele 
risicoscore gevalideerd. Deze risicoscore (0-3) is gebaseerd op de aanwezigheid van 
proteïnurie (< of > 1 gram), hypertensie (140/90 mm Hg) en een globale histologische score 
(GOS gebaseerd op combinatie van afwijkingen aan de vaten de glomeruli, het interstitium; 
score 0-20). Met deze relatief simpele score is de prognose redelijk te voorspellen. 
Er is een nieuwe prognostische pathologische classificatie ontwikkeld voor IgA nefropathie. 
Deze Oxford Classificatie (voor uitleg zie Nederlandse tekst) lijkt voorspellend te zijn voor de 
prognose, maar op dit moment is onduidelijk of deze indeling een onafhankelijk 
voorspellende waarde heeft.  

 

10.2: Antiproteinuric and antihypertensive therapy 
         10.2.1: We recommend long-term ACE-I or ARB treatment when proteinuria is >1  
                     g/d, with up-titration of the drug depending on blood pressure. (1B) 
         10.2.2: We suggest ACE-I or ARB treatment if proteinuria is between 0.5 to 1 g/d.  
                     (2D) 
         10.2.3: We suggest the ACE-I or ARB be titrated upwards as far as tolerated to  
                     achieve proteinuria <1 g/d. (2C) 
         10.2.4: In IgAN, use blood pressure treatment goals of <130/80mmHg in patients  
                     with proteinuria <1 g/d, and <125/75mmHg when initial proteinuria is >1  
                     g/d (see Chapter 2). (Not Graded) 

commentaar: Het is aangetoond dat ACE-remmers de progressie van IgA- nefropathie, en 
van elke andere proteïnurische glomerulonefritis remmen. De prognose van patiënten met 
een proteïnurie van minder dan één gram tijdens follow-up is goed, daarom is er 
onvoldoende hard bewijs voor de noodzaak tot behandeling met ACE-remmers bij patiënten 
met een proteïnurie van 0,5 – 1 gram. Naar verwachting zal bij dit soort patiënten toch 
progressie optreden zij het langzaam, daarom adviseert de richtlijn ook patiënten met een 
proteïnurie tussen de 0,5 en 1,0 gram te behandelen. Recente, niet gepubliceerde, data uit 

http://www.kdigo.org/clinical_practice_guidelines/pdf/KDIGO-GN-Guideline.pdf
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de “VALIGA” studie laten zien dat patiënten met een proteïnurie van 0,5-1,0 g/dag toch meer 
kans op progressie hebben. Deze data ondersteunen het advies. De COOPERATE studie 
toonde aan dat een combinatie van ACE en ARB meer effectief was. Inmiddels is deze 
studie bekritiseerd en teruggetrokken. Er is dus geen bewijs dat een combinatie van ACEi en 
ARB beter is. Anderzijds, bij de meestal jonge patiënten met IgA nefropathie is er ook 
onvoldoende reden voor angst dat deze combinatietherapie leidt tot een verhoogd 
cardiovasculair risico. In voorkomende gevallen kan een poging worden gedaan om bij 
proteïnurie > 1 g/dag deze te verminderen door aan de combinatie ACE+ diureticum een 
ARB of spironolacton toe te voegen.  

 
10.3: Corticosteroids 
         10.3.1: We suggest that patients with persistent proteinuria ≥1 g/d, despite 3–6  
                     months of optimized supportive care (including ACE-I or ARBs and blood  
                     pressure control), and GFR >50 ml/min per 1.73m2, receive a 6-month  
                     course of corticosteroid therapy. (2C) 

commentaar: Drie grote studies hebben aangetoond dat prednison progressie van nierfalen 
voorkomt en de proteïnurie meer verlaagt dan placebo. In deze studies werden patiënten niet 
(Pozzi) behandeld met ACE-remmer, ofwel werden alle patiënten behandeld met de 
combinatie prednison + ACE-remmer en vergeleken met een controlegroep die alleen een 
ACE-remmer kreeg. 
Het huidige voorstel voor de behandeling van patiënten met IgA nefropathie gaat er van uit 
dat alle patiënten allereerst worden behandeld met een ACE-remmer, alleen die patiënten 
die een persisterende proteïnurie hebben worden additioneel behandeld met prednison. 
Geen van de genoemde RCT’s had een vergelijkbare studie-opzet. Dit verklaart de lage 
bewijskracht (2C). Het lijkt onwaarschijnlijk dat prednison geen effect heeft als dit later wordt 
toegevoegd aan een ACE-remmer, het advies verdient o.i dan ook een sterkere steun. 
Het effect van prednison is niet meer aantoonbaar indien er sprake is van een duidelijk 
verlaagde eGFR.  
 
10.4: Immunosuppressive agents (cyclophosphamide, azathioprine, MMF,  
         cyclosporine) 
         10.4.1: We suggest not treating with corticosteroids combined with  
                     cyclophosphamide or azathioprine in IgAN patients (unless there is  
                     crescentic IgAN with rapidly deteriorating kidney function; see 
                     Recommendation 10.6.3). (2D) 
         10.4.2: We suggest not using immunosuppressive therapy in patients with GFR 
                     <30 ml/min per 1.73m2 unless there is crescentic IgAN with rapidly  
                     deteriorating kidney function (see Section 10.6). (2C) 
         10.4.3: We suggest not using MMF in IgAN. (2C) 

commentaar: Er is onvoldoende bewijs voor de effectiviteit van azathioprine, cyclofosfamide 
of MMF bij de behandeling van IgA nefropathie. Het ontbreken van bewijs betekent echter 
o.i. niet dat deze behandeling niet effectief zou kunnen zijn. De studie van Ballardie toonde 
aan dat cyclofosfamide progressie remt. Deze studie is bekritiseerd vanwege het kleine 
aantal patiënten, en het ontbreken van de huidige standaard conservatieve therapie. 
Belangrijk is wel te vermelden dat de inclusie voor deze studie gebaseerd was op een 
klinisch criterium (15% daling eGFR in 1 jaar) en niet op het percentage crescents.  
Er zijn niet-gecontroleerde studies die suggereren dat behandeling mogelijk wel effect heeft. 
In de RCT’s met azathioprine en cyclofosfamide werd geen effect gezien, maar de overall 
prognose in de niet behandelde groep was dan ook erg goed (5 jaars survival 89%  resp. 
88%.) MMF bleek niet effectief in twee studies, maar Tang et al vonden wel significante 
verschillen t.o.v. placebo. 
Alles overziend komen wij tot de volgende conclusie: patiënten met IgA nefropathie en 
nierinsufficiëntie dienen niet zonder meer met immunosuppressieve therapie te worden  
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behandeld. Maar in geval van ernstige proteïnurie en duidelijke nierfunctiestoornis kan 
aanvullende behandeling met immunosuppressie worden overwogen. 
Bij patiënten met een IgA nefropathie en een serumkreatinine > 265 µmol/l (eGFR < 30 
ml/min) is meestal sprake van een point of no return. In deze fase is behandeling in het 
algemeen niet zinvol. Behandeling kan worden overwogen indien er sprake is van een 
aangetoonde snelle daling van de eGFR of ernstige proteinurie. 

 
10.5: Other treatments 
         10.5.1: Fish oil treatment 
                 10.5.1.1: We suggest using fish oil in the treatment of IgAN with persistent  
                                proteinuria ≥1 g/d, despite 3–6 months of optimized supportive  
                                care (including ACE-I or ARBs and blood pressure control). (2D) 
         10.5.2: Antiplatelet agents 
                 10.5.2.1: We suggest not using antiplatelet agents to treat IgAN. (2C) 
         10.5.3: Tonsillectomy 
                 10.5.3.1: We suggest that tonsillectomy not be performed for IgAN. (2C) 

commentaar: Er is veel discussie geweest over het nut van visolie. De studies zijn niet 
conclusief. De opinie van de werkgroep wisselde tussen ontraden vanwege gebrek aan 
evidence dan wel aanraden vanwege miniem bewijs, en het feit dat dit middel niet schadelijk 
is. Er zijn geen goede redenen voor gebruik van anticoagulantia, evenmin voor routinematige 
tonsillectomie.  
 
10.6: Atypical forms of IgAN 
         10.6.1: MCD with mesangial IgA deposits 
                 10.6.1.1: We recommend treatment as for MCD (see Chapter 5) in nephritic 
                                patients showing pathological findings of MCD with mesangial  
                                IgA deposits on kidney biopsy. (2B) 

commentaar: De aanwezigheid van alleen IgA deposities is onvoldoende voor de diagnose 
IgA nefropathie. Patiënten met een nefrotisch syndroom met in de LM geen afwijkingen en in 
de IF IgA deposities dienen daarom beschouwd te worden als minimal change disease. Er is 
discussie over de betekenis van IgA deposities bij FSGS. De pathologen onderscheiden een 
vorm van IgA met FSGS. Als er geen mesangiale proliferatie is, dan lijkt het evenzeer 
mogelijk dat er sprake is van FSGS met toevallig IgA deposities. 
 
         10.6.2: AKI associated with macroscopic hematuria 
                 10.6.2.1: Perform a repeat kidney biopsy in IgAN patients with AKI  
                                associated with macroscopic hematuria if, after 5 days from the   
                                onset of kidney function worsening, there is no improvement.  
                                (Not Graded) 
                 10.6.2.2: We suggest general supportive care for AKI in IgAN, with a  
                                kidney biopsy performed during an episode of macroscopic  
                                hematuria showing only ATN and intratubular erythrocyte casts.  
                                (2C) 

commentaar: Macroscopische hematurie komt vaak voor en gaat gepaard met een acute 
stijging van het serumkreatinine. In dit soort situaties moet de diagnose AKI door hematurie 
worden overwogen. Een afwachtend beleid is dan gerechtvaardigd. Als de AKI te lang 
bestaat moet men bedacht zijn op andere complicaties o.a. een extracapillaire 
glomerulonefritis. 
Belangrijk is te zorgen voor adequate hydratie. 

 
           10.6.3: Crescentic IgAN 
                   10.6.3.1: Define crescentic IgAN as IgAN with crescents in more than  
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                                  50% of glomeruli in the renal biopsy with rapidly progressive  
                                   
                                  renal deterioration. (Not Graded) 
                   10.6.3.2: We suggest the use of steroids and cyclophosphamide in  
                patients with IgAN and rapidly progressive crescentic IgAN,  
                                  analogous to the treatment of ANCA vasculitis (see Chapter 13).  
                                  (2D) 

commentaar: Indien een patiënt met IgA nefropathie zich presenteert met een acute 
nierinsufficiëntie en extracapillaire proliferatie in > 50% van de glomeruli, dan is de 
behandeling conform de behandeling voor extracapillaire glomerulonefritis in het kader van 
een vasculitis. 
NB. Extracapillaire proliferatie in 10-20% van de glomeruli komt vaak voor en is geen reden 
voor onmiddellijke immunosuppressieve therapie. 

 
 
KDIGO volgt de GRADE Indeling van levels of evidence and recommendations 

Recommendations are graded as level 1 or level 2,  the quality of the supporting 
evidence as A, B, C, or D as shown. In addition, the Work Group could also make ungraded 
statements.  

 

Final Grade for overall quality of evidence 

Grade 

 

Quality of 

evidence 

Meaning 

 

A High We are confident that the true effect lies close to that of the estimate of the 

effect 

B Moderate The true effect is likely to be close to the estimate of the effect, but there is 

a possibility that it is substantially different 

C Low The true effect may be substantially different from the estimate of the effect 

D Very low The estimate of effect is very uncertain, and often will be far from the truth 

 

Nomenclature and description for rating guideline recommendations 

Grade 

Implications 

Patients Clinicians Policy 

Level 1 

“We recommend” 

Most people in your 

situation would want the 

recommended course of 

action and only a small 

proportion would not. 

Most patients should 

receive the recommended 

course of action. 

The recommendation can 

be adopted as a policy in 

most situations. 

Level 2 

“We suggest” 

The majority of people in 

your situation would want 

the recommended course 

of action, but many would 

not. 

Different choices will be 

appropriate for different 

patients. Each patient 

needs help to arrive at a 

management decision 

consistent with her or his 

values and preferences. 

The recommendation is 

likely to require debate 

and involvement of 

stakeholders before policy 

can be determined. 
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Inleiding 
 

IgA nefropathie, ook wel ziekte van Berger genoemd, is voor het eerst beschreven in 1968.1 

Het is de meest voorkomende vorm van glomerulonefritis bij volwassenen.2;3 IgA nefropathie 

wordt gekenmerkt door de prominente aanwezigheid van mesangiale IgA deposities in 

combinatie met mesangiale celproliferatie, mesangiale C3 deposities en het bestaan van 

hematurie. Belangrijk is dat de aanwezigheid van alleen IgA deposities niet betekent dat er 

ook sprake is van een IgA nefropathie. In Japan heeft bijvoorbeeld 16% van de donornieren 

mesangiale IgA deposities maar slechts 1.6% daadwerkelijk een mesangiale proliferatie met 

zowel IgA als C3 deposities.4 Het beloop van IgA nefropathie is variabel, van een niet 

progressieve ziekte tot het ontwikkelen van een terminale nierinsufficiëntie. 5,6 Dit wordt deels 

verklaard door verschillen in gebruikte definitie, het routinematig screenen van urine en het 

beleid t.o.v. nierbiopsie. 

 

Etiologie 

 

Het overgrote deel van de patiënten heeft de primaire, idiopathische vorm van IgA 

nefropathie. IgA nefropathie wordt ook bij 63% van de patiënten met de ziekte van Henoch-

Schönlein aangetroffen.7  De ziekte van Henoch-Schönlein wordt vaak beschouwd als een 

systemische vorm van primaire IgA nefropathie.8,9 Daarnaast zijn er een groot aantal 

aandoeningen geassocieerd met IgA nefropathie (secundaire vormen). Bij levercirrose, 

coeliakie en HIV komen bijvoorbeeld glomerulaire IgA deposities vaak voor. Vermoed wordt 

dat bij levercirrose de verwijdering van galactosedeficiënt IgA1 door Kupffer cellen in de lever 

gestoord is waardoor er toename is van serumspiegels van galactosedeficiënt IgA1 dat 

neerslaat in het mesangium.10 Deze renale IgA deposities leiden echter zelden tot klinische 

symptomen.11,12 Andere ziekten die soms gepaard gaan met IgA nefropathie zijn dermatitis 

herpetiformis, seronegatieve artritis, kleincellig carcinoom, lymfoproliferatieve ziekte, 

gedissemineerde tuberculose, bronchiolitis obliterans en inflammatoire darmziekten. 13,14 Bij 

deze secundaire vormen is de behandeling soms anders dan bij de primaire vorm. Bij 

coeliakiepatiënten met klinische verschijnselen vermindert bijvoorbeeld een glutenvrij dieet 

de hematurie en proteïnurie.15  

 

Pathogenese 

 

De precieze pathogenese van primaire IgA nefropathie is onbekend. Er lijkt sprake te zijn 

van een multi-hit-model met 4 belangrijke hits: afwijkende glycosylatie van IgA1 (vorming van  
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galactosedeficiënt IgA1), produktie van antilichamen tegen galactosedeficiënt IgA1, vorming 

van immuuncomplexen door binding IgA1 met de antilichamen en accumulatie van de 

complexen in het glomerulaire mesangium met activatie van het complementsysteem. 16   

Op basis van de toegenomen kennis van deze pathofysiologische processen, zijn er meer 

specifieke diagnostische testen voor IgA nefropathie ontwikkeld. Zo zijn er studies gedaan 

naar de diagnostische waarde van de hoogte van galactosedeficiënt IgA1 in het serum. Dit 

heeft een sensitiviteit van 0.77 bij een specificiteit van 0.90.17 Bepaling van serum IgG 

specifiek tegen galactosedeficiënt IgA1 in het serum geeft een sensitiveit van 0.88 bij een 

specificiteit van 0.95.18 Als laatste zijn de afwijkende IgA1-immuuncomplexen in de urine 

aangetoond bij uitsluitend patiënten met een IgA nefropathie.19 Deze resultaten moeten in 

validatiestudies worden bevestigd. Vooralsnog heeft nog geen test de klinische praktijk 

gehaald. 

 

Genomewide Association Studies (GWAS) hebben aangetoond dat genetische factoren een 

rol spelen bij het ontstaan van IgA nefropathie. Interessant zijn de genetische factoren die de 

expressie van eerder genoemde hit-mechanismen beïnvloeden. Zo zijn er loci gevonden op 

genen betrokken bij de synthese van IgA1 (chromosoom 22q12.2), genen die coderen voor 

MHC en betrokken zijn bij antigen processing en de aanmaak van de antilichamen, en op 

genen coderend voor complementfunctie betrokken bij de activatie van het 

complementsysteem door het immuuncomplex (chromosoom 1q32).16 Er zijn meerdere 

families bekend waarin IgA nefropathie bij verschillende familieleden voorkomt.20,21,22  

 

Pathologie 

 

Kenmerkend voor IgA nefropathie is een diffuse, vaak onregelmatige (granulaire) afzetting 

van IgA in het mesangium bij immunofluorescentieonderzoek.3,23 Met name bij ernstigere 

vormen van de ziekte, worden ook IgA deposities langs de glomerulaire capillaire wand 

aangetroffen.24 Naast IgA, kunnen ook deposities van C3, properdine en factor H worden 

waargenomen. 3,23,25 Daarentegen ontbreken C1q en C4. Aankleuring van C1q wijst eerder 

op een lupusnefritis.24 Bij de meeste patiënten worden ook IgM en IgG neerslagen 

aangetroffen. Deze immunoglobulines kleuren echter minder sterk aan dan IgA. 9,26 Een 

ander kenmerk van IgA nefropathie is een sterkere aankleuring van λ lichte ketens dan κ 

lichte ketens.24,27 

Bij elektronenmicroscopisch onderzoek is de aanwezigheid van elektronendichte neerslagen 

in het mesangium de meest kenmerkende bevinding. Deze neerslagen komen overeen met 

de neerslagen die worden gevonden bij immunofluorescentieonderzoek.23 Het  
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lichtmicroscopisch beeld kan variëren van geen afwijkingen tot glomerulaire lisnecrose met 

extracapillaire proliferatie. Het meest kenmerkend is echter de mesangiale celproliferatie. Op 

basis van lichtmicroscopische afwijkingen zijn verschillende classificaties opgesteld.28,29 De 

diagnose IgA nefropathie kan niet gesteld worden indien in het nierbiopt alleen IgA 

deposities worden gevonden zonder glomerulaire afwijkingen bij lichtmicroscopisch 

onderzoek. Deze IgA deposities lijken geen klinische consequenties te hebben. Bij acute 

nierinsufficiëntie kunnen twee verschillende lichtmicroscopische patronen gezien worden: 1) 

een extracapillaire proliferatieve glomerulonefritis of 2) een acute tubulusnecrose met 

erytrocyten(cilinders) in de tubuli, meestal zonder acute glomerulaire beschadiging.30,31,32,33  

 

Epidemiologie 

 

Primaire IgA nefropathie kan op elke leeftijd optreden, maar manifesteert zich vooral tussen 

het 20e en 40e jaar.34,35,36 De incidentie van IgA nefropathie wordt geschat op 15-40 gevallen 

per miljoen inwoners.37,38,39 Bij populatieonderzoek in Limburg kwam men tot een incidentie 

van 19 per miljoen inwoners.40 Van de patiënten die beginnen met dialyse heeft tussen de 2 

en 5% een IgA nefropathie. Van de patiënten die een niertransplantatie hebben ondergaan 

heeft 10% een IgA nefropathie als grondlijden. IgA nefropathie komt twee- tot zesmaal vaker 

voor bij mannen dan bij vrouwen.41,42,43,44,45 Tevens blijkt IgA nefropathie vaker voor te komen 

bij blanken en Aziaten dan bij negroïden.46,47 Dit verschil is te verklaren door het verschillend 

voorkomen van de met IgA nefropathie geassocieerde genetische varianten.16 

 

Klinische presentatie van IgA nefropathie 

 

Bij 40-50% van de patiënten is macroscopische hematurie het eerste symptoom.48,49 Deze 

presentatie wordt vooral onder de 40 jaar gezien en gaat vaak gepaard met pijn in de 

flanken.49-52 De macroscopische hematurie kan recidiverend optreden in aanvallen die 

meestal enkele dagen duren en vaak optreden direct in aansluiting aan een bovenste 

luchtweg- of gastro-intestinale infectie en soms na lichamelijke inspanning.  

Ongeveer 30-40% van de patiënten presenteert zich met asymptomatische microscopische 

hematurie, vaak gepaard gaande met proteïnurie.49 Veel minder frequent presenteert de 

ziekte zich met een nefrotisch syndroom of een nierinsufficiëntie.41,53  
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Risicofactoren en prognose 

 

Het beloop van IgA nefropathie is zeer variabel en sterk afhankelijk van de klinische 

presentatie. Belangrijke prognostische factoren zijn proteïnurie, hypertensie, 

nierfunctiestoornis en histologische afwijkingen.  

 

Proteïnurie  

De mate van proteïnurie is de belangrijkste onafhankelijke risicofactor. Dit geldt niet alleen 

voor de baseline proteïnurie maar vooral ook voor de proteïnurie gedurende de follow-up 

(time average proteïnuria). Patiënten met een ernstige proteïnurie die een duidelijke afname 

laten zien van de proteïnurie hebben een betere prognose dan patiënten met een  

aanhoudend matige proteïnurie.54 Hoewel er geen scherp afkappunt is, neemt de kans op 

nierfunctieverlies toe bij een persisterende proteïnurie > 1 g/dag.34,54,55,56,57,58,59,60 Een 

proteïnurie > 3 g/dag gaat bijvoorbeeld gepaard met een renale 10-jaars overleving van 

40%.34, 57  Of de langetermijnuitkomsten van patiënten met een proteïnurie van 0.5-1 

gram/dag verschillen van patiënten met een proteïnurie van <0.5 gram/dag is niet bekend. 

Naast de hoeveelheid proteïnurie is mogelijk ook het soort eiwit van belang. Oudere studies 

tonen dat een verhoogde uitscheiding van laagmoleculaire (LMW) eiwitten (vooral α1-

microglobuline) gecorreleerd is met een slechtere respons op behandeling en een grotere 

kans op nierfalen.61,62,63,64 Dit wordt echter niet bevestigd in een recentere Nederlandse 

studie.65 Een verklaring zou kunnen zijn dat er bij de laatste studie gecorrigeerd is voor de 

hoeveelheid proteïnurie. Een andere verklaring zou kunnen zijn dat α1-microglobuline alleen 

vroeg in het ziektebeloop, bij een goede nierfunctie, predictief is.  

 

Hypertensie  

Hypertensie is geassocieerd met een hogere mate van proteïnurie maar is ook een 

onafhankelijke risicofactor voor afname van de GFR. 66,67 

 

Nierfunctie  

Ook een verhoogd kreatinine bij presentatie is een risicofactor voor het ontwikkelen van een 

terminale nierinsufficiëntie. Het is nog onduidelijk of een verhoogd kreatinine ook 

daadwerkelijk een risicofactor is voor een snellere achteruitgang van de nierfunctie of dat 

nierfalen eerder bereikt wordt.68,69 De renale 10-jaars overleving bedraagt 80-90% bij 

patiënten met een serumkreatinine < 106 μmol/l en slechts 20-30% bij patiënten met een 

serumkreatinine tussen 177-265 μmol/l.34 Desalniettemin blijkt dat een aantal patiënten met 

een matig gestoorde nierfunctie (130-180 μmol/l) langdurig stabiel kan blijven, met name  
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indien er geen of weinig proteïnurie is.70 Een serumkreatinine > 265 μmol/l wordt beschouwd 

als een “point of no return”. Vrijwel alle patiënten met een serumkreatinine > 265 μmol/l 

ontwikkelen uiteindelijk terminaal nierfalen, ook indien zij worden behandeld.70,71  

 

Histologie  

Naast klinische factoren zijn er ook een aantal prognostisch ongunstige histologische 

afwijkingen. De recent beschreven histologische Oxford Classificatie benoemt een viertal 

onafhankelijke histologische risicofactoren: 1. mesangiale hypercellulariteit 2. segmentale 

glomerulosclerose 3. endocapillaire hypercellulariteit 4. tubulusatrofie of interstitiële fibrose.72  

(tabel 2). Inmiddels zijn er meerdere validatiestudies uitgevoerd.73,74,75,76 Hieruit blijkt dat 

mesangiale hypercellulariteit een zwakke prognostische factor is maar dat segmentale 

glomerulosclerose, endocapillaire hypercellulariteit en tubulusatrofie of interstitiële fibrose  

wel onafhankelijke prognostische factoren zijn. Daarnaast lijkt extracapillaire proliferatie ook 

een prognostische factor te zijn.73,74,76 In één Europese studie verdween de prognostische 

waarde van de Oxford Classificatie in een multivariaat model met klinische factoren als 

nierfunctie.74 De additieve waarde van de Oxford Classificatie naast het gebruik van klinische 

parameters bleek eveneens slechts beperkt in een Canadese studie.76 De Aziatische studies 

daarentegen lijken de onafhankelijke waarde van de classificatie te bevestigen.74,75 Gelet op 

deze onduidelijkheid en met name de informatie van de Europese studie adviseren wij de 

Oxford Classificatie nog niet te gebruiken voor beleidsbepaling. In 2013 worden de resultaten 

van een grote Europese validatiestudie (VALIGA) verwacht. 

 

Overige risicofactoren  

Obesitas is een andere onafhankelijke risicofactor voor het ontwikkelen van een terminale 

nierinsufficiëntie waarbij gewichtsreductie resulteert in een significante afname van 

proteïnurie.77,78 Minder belangrijke klinische risicofactoren zijn een oudere leeftijd bij 

presentatie, mannelijk geslacht en de hoeveelheid erytrocyten in het sediment bij 

presentatie. Prognostisch gunstig is de aanwezigheid van macroscopische hematurie, 

waarschijnlijk omdat de ziekte in een vroeg stadium wordt gediagnosticeerd (lead-time bias).  

 

Predictie  

Bij een normale nierfunctie met enkel microscopische hematurie en geen proteïnurie of 

hypertensie is de kans op het ontwikkelen van een terminale nierinsufficiëntie erg klein 

(<5%).79,80  De kans op het ontwikkelen van een nierinsufficiëntie of achteruitgang van de 

nierfunctie ligt na 10-20 jaar tussen de 7-24%.80,81 
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Voor patiënten met baseline hypertensie, proteïnurie > 1 gram en ernstige pathologische 

afwijkingen is er daarentegen na 10 en 20 jaar 29 resp. 64% kans op overlijden of het  

ontwikkelen van een terminale nierinsufficiëntie.79 Berthoux heeft een simpele risicoscore 

ontwikkeld om de prognose te voorspellen op basis van de volgende factoren: hypertensie, 

proteïnurie en histologische afwijkingen.79 
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Diagnostiek 

 

Anamnese 

Bij de anamnese zijn van belang: 

 macroscopische hematurie  

 hematurie gerelateerd aan infecties of lichamelijke inspanning  

 maag/darmklachten 

 gewrichtsklachten, huidafwijkingen  

 doofheid (familiaire vorm)  

 nierziekten in familie, hematurie bij andere familieleden 

 alcoholgebruik. 

 

Lichamelijk onderzoek 

Bij het lichamelijk onderzoek moet worden gelet op: 

 bloeddruk 

 huidafwijkingen, leverstigmata 

 gewrichten 

 oedeem 

 hepatomegalie  

 ascites  

 

Laboratorium  

 Na, K, kreatinine, ureum, albumine, ALAT, ASAT, LD, totaal cholesterol, LDL-

cholesterol, triglyceriden, HDL-cholesterol, glucose, Hb/Ht,  

 selectiviteitsindex bij een nefrotisch syndroom 

 urinesediment op erythrocytencilinders en/of dysmorfe erytrocyten 

 24-uurs urine op eiwit, kreatinine 

 Op indicatie HIV serologie, hepatitis B serologie 

 

Radiologie 

 Echo nieren 
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Behandeling IgA nefropathie 

 

Bij de behandeling wordt onderscheid gemaakt tussen algemene symptomatische 

(standaard)therapie en specifieke immunosuppressieve therapie. Alle patiënten met IgA 

nefropathie komen in aanmerking voor de standaardbehandeling . De behandeling met 

immunosuppressieve therapie zou idealiter beperkt moeten worden tot met name patiënten 

die 6 maanden na starten van de standaardbehandeling nog steeds een proteïnurie van 

meer dan 1 g/dag hebben bij een goed gereguleerde bloeddruk.  

 

Standaardbehandeling 

 

Voor de standaardbehandeling van patiënten met IgA nefropathie wordt verwezen naar de 

NIV/NfN-richtlijn chronische nierschade en de KDIGO guidelines for CKD, blood pressure 

and anemia.82-85 Het spreekt vanzelf dat alle elementen van een dergelijke standaardtherapie 

ook van toepassing zijn op patiënten met IgA nefropathie. 

De belangrijkste elementen worden hieronder samengevat: 

 

Bloeddruk en proteïnurie: streef naar een proteïnurie < 0.5 gram/dag en een bloeddruk ≤ 

130/80 mmHg bij een proteïnurie < 1 g/dag en ≤ 125/75 mmHg bij een proteïnurie > 1 g/dag. 

Geef bij voorkeur een ACE-remmer of ARB. Adviseer zoutbeperking ( zoutintake < 5 g/dag; 

85 mmol/dag) en voeg zo nodig een diureticum toe. Alhoewel combinatietherapie van een 

ACE-remmer en ARB potentieel risicovol is, geldt dit niet per se voor jonge patiënten met 

een blanco vasculaire voorgeschiedenis. Als alternatief kan spironolacton worden 

toegevoegd. Bij bestaan van hoge bloeddruk is toevoegen van een calciumantagonist zinvol. 

Vermijd met name bij ouderen en bij patiënten met diabetes een systolische bloeddruk < 110 

mm Hg en een diastolische bloeddruk < 70 mm Hg.83,86,87  

 

Nota bene: Sommige patiënten met IgA nefropathie presenteren zich met een vrij abrupt 

ontstaan nefrotisch syndroom. Deze patiënten hebben een verhoogd risico op het 

ontwikkelen van een acute nierinsufficientie door tubulusnecrose, intrarenaal oedeem of 

verminderde renale perfusie. Starten van een ACE-remmer of ARB in deze fase verhoogt het 

risico op acuut nierfalen en wordt derhalve ontraden. Er is geen reden om bij een nefrotisch 

syndroom acuut te starten met dit soort therapie. 

 

Zoutbeperking. Zie boven   
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Hyperlipidemie. Bij patiënten met een CKD en eGFR < 45 ml/min/1.73m2 is aangetoond dat 

behandeling met een statine cardiovasculaire events voorkomt.88 Er was echter geen effect 

op het beloop van de nierfunctie. Bij patiënten met een nefrotisch syndroom lijken statines de 

proteïnurie te verminderen, al is er geen bewijs dat dit ook leidt tot minder nierfunctieverlies. 

Gelet op het hoge risico op cardiovasculaire events bij patiënten met macro-proteïnurie lijkt 

het redelijk om alle patiënten met proteïnurie en een verhoogd LDL cholesterol te 

behandelen met een statine (tot streefwaarde LDL cholesterol < 2,6 mmol/l).  

 

Nota bene: sommige patiënten met een ernstig nefrotisch syndroom zullen behandeld 

worden met prednison, en snel in remissie komen. Door de behandeling van het nefrotisch 

syndroom zal ook het onderliggende afwijkende lipidenmetabolisme verbeteren. Het is 

derhalve niet nodig om deze patiënten te behandelen met een statine. De adviezen voor 

lipidenbehandeling gelden voor patiënten met langdurig, persisterende proteïnurie. 

 

Eiwitbeperkt dieet. Bij het nefrotisch syndroom leidt een eiwitrijk dieet tot toename van de 

proteïnurie en het eiwitkatabolisme met als gevolg een verdere daling van het serum 

albumine. Daarentegen leidt een lichte eiwitbeperking niet alleen tot een belangrijke daling 

van de proteïnurie maar ook tot een vertraging van het nierfunctieverlies.89,90,91 Geadviseerd 

wordt om bij een kreatinineklaring < 60 ml/min en/of nefrotisch syndroom een eiwitbeperking 

van 0,8 g eiwit/kg ideaalgewicht voor te schrijven. 

 

Roken. Geadviseerd wordt om te stoppen met roken. 

 

Anticoagulantia: Trombo-embolische complicaties treden vooral op bij patiënten met een 

nefrotisch syndroom op basis van een MN.92-96 Ook patiënten met een IgA nefropathie en 

een nefrotisch syndroom hebben een verhoogd risico. Standaard profylactische behandeling 

met coumarines wordt echter niet aanbevolen. Een uitzondering zou kunnen zijn een 

ernstige hypo-albuminemie (serumalbumine < 10-15 g/l). Belangrijker lijkt het om rekening te 

houden met profylaxe indien patiënten bekend zijn met risico op trombose (immobiliteit, 

vroegere trombose, vliegreizen)  Het verdient aanbeveling om bij het besluit tot 

tromboseprofylaxe middels acenocoumarol te starten met LMW heparine tot de streefwaarde 

van de INR (2,5-3,5) is bereikt.  Meestal zal in de genoemde situatie volstaan kunnen 

worden met een tijdelijke onderhoudsbehandeling met een laagmoleculairgewicht(LMW) 

heparine.  
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NSAID’s: Vanwege de bijwerkingen is er geen plaats voor standaardbehandeling met 

NSAID´s.  

 

Immunosuppressieve medicatie 

 

Corticosteroïden  

Er zijn een aantal gerandomiseerde studies gedaan naar het effect van behandeling met 

corticosteroïden bij IgA nefropathie. Deze studies sluiten niet helemaal aan  op de huidige 

standaardbehandeling waarbij primair met ACE-remmers wordt gestart.97 De gunstige 

uitkomsten van meta-analyses berusten voornamelijk op de studies verricht door Pozzi et al., 

Manno et al. en Lv et al. In de studie van Pozzi et al. werd bij 86 volwassenen met een IgA 

nefropathie, een proteïnurie tussen 1 en 3,5 g/dag en een serumkreatinine < 133 μmol/l 

behandeling met een combinatie van i.v. methylprednisolon en oraal prednison vergeleken 

met supportieve behandeling.98 Na 5 jaar follow-up was de renale overleving, gedefinieerd 

als 50% en 100% stijging van het serumkreatinine, significant beter in de groep behandeld 

met corticosteroïden. Ook daalde in de behandelde groep de proteïnurie met meer dan 60%, 

terwijl deze in de controlegroep niet veranderde. De gemiddelde bloeddruk lag met 135/85 

mmHg hoger dan de huidige streefwaarde van 125/75 mmHg bij een proteïnurie > 1 g/dag. 

Daarnaast werden slechts 12 van de 86 patiënten behandeld met een ACEi. Later werd door 

dezelfde auteurs gerapporteerd dat de gunstige effecten op de nierfunctie en proteïnurie ook 

na 10 jaar follow-up nog aanwezig zijn.133 In de studie van Manno et al. werden 97 patiënten 

met een proteïnurie > 1 gram/dag en een GFR > 50 ml/min gerandomiseerd voor 

behandeling met 6 maanden oraal prednison i.c.m. ramipril of ramipril monotherapie. Na 96 

maanden was de daling van GFR 0.6 ml/min in de prednisongroep i.p.v. 6 ml/min in de 

controlegroep en was er een verbetering van de proteïnurie.99 Lv et al. randomiseerden 63 

patiënten met een proteïnurie > 1 gram/dag en een GFR > 30 ml/min voor oraal prednison 

en cilazapril of cilazapril monotherapie. Na een follow-up van 48 maanden verlaagde 

therapie met corticosteroïden het percentage patiënten met een 50% toename van 

serumkreatinine van 24% naar 3%.100 Een beperking van beide laatste studies is dat de 

ACE-remmers 1 maand voor inclusie werden gestaakt en tegelijk met de corticosteroïden 

werden herstart.  

Samenvattend tonen deze studies dat primaire behandeling met steroïden in combinatie met 

ACE-remmers bij patiënten met een niet-nefrotische proteïnurie en een relatief normale 

nierfunctie (kreatinineklaring > 50 ml/min of serumkreatinine < 133 μmol/l) de proteïnurie 

vermindert en de renale overleving verbetert. Er zijn echter geen studies die het effect laten 

zien van toevoegen van steroïden nadat ACE-remmers geen of te weinig effect hebben  
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gehad. Dit verklaart de lage bewijskracht voor toepassing van corticosteroïden in de KDIGO 

richtlijn (2C). Wij vinden het bewijs voldoende om behandeling met corticosteroïden te 

adviseren bij patiënten met IgA nefropathie en een redelijke nierfunctie, die na 6 maanden 

behandeling met standaardtherapie een proteïnurie van meer dan 1 gram/dag houden.  

 

Er zijn geen studies die het effect van corticosteroïden bij forse proteïnurie en een 

(chronisch) verminderde nierfunctie aantonen. De behandeling van deze groep van patiënten 

is een punt van discussie (zie verder). 

 

Ciclosporine  

Ciclosporine is slechts in één gerandomiseerde studie onderzocht.101 Gedurende 12 weken 

werden 19 patiënten behandeld met ciclosporine of placebo. De proteïnurie daalde 

significant tijdens behandeling met ciclosporine. De behandeling ging echter ook gepaard 

met een significante daling van de kreatinineklaring. Na staken van de ciclosporine herstelde 

de nierfunctie maar recidiveerde de proteïnurie. Hoewel ciclosporine de proteïnurie verlaagt, 

wordt het gebruik ervan sterk beperkt door de nefrotoxiciteit. Er is geen bewijs voor 

effectiviteit op renale eindpunten. 

 

Alkylerende medicatie.  

Er is geen bewijs dat behandeling van IgA nefropathie met cyclofosfamide zonder 

corticosteroïden zinvol is. Er is ook geen bewijs dat toevoegen van cyclofosfamide aan 

prednison zinvol is bij patiënten met een goede nierfunctie of een goede prognose.102,103,104 

Bij patiënten met een snelle achteruitgang van de nierfunctie en een proteïnurie van > 1 

gram/dag is in de studie van Ballardie et al. wel een goed resultaat gerapporteerd. Zij laten 

zien dat behandeling met cyclofosfamide gevolgd door azathioprine in combinatie met 

prednison bij deze patiënten resulteert in een significant betere renale overleving.105 Hoewel 

het slechts één prospectieve studie betreft valt te overwegen om patiënten met een 

gestoorde nierfunctie en een snelle achteruitgang van de nierfunctie (> 15% stijging van het 

kreatinine in 1 jaar en een proteïnurie van > 1 gram/dag) te behandelen met een combinatie 

van prednison en cyclofosfamide, gevolgd door azathioprine.105 Voor behandeling met 

azathioprine zonder corticosteroïden ontbreekt het bewijs. Het toevoegen van azathioprine 

aan alleen prednison lijkt eveneens niet zinvol.106 Een recente trial toont geen verbetering 

van de nierfunctie maar wel een toename van bijwerkingen bij toevoegen van azathioprine 

aan corticosteroïden.107 De prognose van de controlegroep in deze laatste studie was wel 

erg goed (5-jaars renale overleving van 89%) en meer dan de helft van de patiënten 

gebruikte geen ACE-remmers bij de start van de studie. 
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Mycofenolaat mofetil 

Behandeling met mycofenolaat mofetil (MMF) is in verschillende prospectieve studies 

onderzocht. Twee studies konden geen voordeel van mycofenolaat mofetil aantonen ten  

opzichte van placebo.108,109 In één studie werd een afname gevonden van de proteïnurie op 

de korte termijn, maar dit verschil verdween na 2 jaar. Na 6 jaar was er wel een duidelijk  

verschil in het aantal patiënten met een terminale nierinsufficiëntie.110 Op dit moment is er 

nog geen plaats voor mycofenolaat mofetil bij de behandeling van IgA nefropathie. 

 

Aanvullende behandeling IgA nefropathie 

 

Visolie 

Visolie bevat veel omega(ω)-3 vetzuren, die in staat zijn om arachidonzuur uit de celwand te 

verdrijven. Arachidonzuur kan in het lichaam worden omgezet in zogenoemde eicosanoïden: 

prostaglandinen, tromboxanen, hydroxyvetzuren en leukotriënen.111,112 Toediening van ω-3-

vetzuren verstoort dit proces en leidt tot vorming van biologisch minder effectieve 

eicosanoïden.113 Op deze wijze zouden ω-3-vetzuren kunnen bijdragen aan een afname van 

de trombocytenaggregatie en de glomerulaire en interstitiële ontsteking.  

In 1984 rapporteerde Hamazaki et al. dat behandeling met visolie de nierfunctie bij patiënten 

met IgA nefropathie stabiliseerde. Sindsdien zijn er meerdere gerandomiseerde onderzoeken 

gepubliceerd met tegenstrijdige uitkomsten.50,114,115 De studies die wel een effect lieten zien 

zijn van Donadio, Alexopoulos en Ferraro.116,117,118 Deze studies toonden verbeteringen van 

de proteïnurie en vertraging van de nierfunctieverslechtering met 1-2 ml/min/jaar. Een 

hogere dosering dan 3.3 gram/dag lijkt hierbij geen meerwaarde te hebben.116 De  grootste 

studie werd verricht bij patiënten met een gemiddelde proteïnurie van 2 g/dag en een 

serumkreatinine < 265 μmol/l.50 Vergeleken met placebo (olijfolie) vertraagde behandeling 

met visolie (gedurende 2 jaar) de achteruitgang in nierfunctie. Opmerkelijk genoeg werd 

geen afname van de proteïnurie gevonden. De studie is bekritiseerd vanwege een ongewoon 

snelle achteruitgang van de nierfunctie in de placebogroep. Een mogelijke verklaring 

hiervoor is de grotere proteïnurie in de placebogroep bij aanvang van de studie. Het effect 

van visolie lijkt ook 6 jaar na aanvang van de behandeling nog aanwezig te zijn.119 Nadere 

analyse van de resultaten laat echter zien dat het gunstige effect veroorzaakt wordt door een 

betere renale overleving in de eerste twee jaren na aanvang van de behandeling. Na 2 jaar 

is het aantal patiënten met een verdubbeling van het serumkreatinine in beide groepen gelijk. 

Deze gegevens suggereren dat visolie het ontstaan van terminaal nierfalen vertraagt maar 

niet kan voorkomen.  Er zijn echter ook twee RCT’s gepubliceerd die geen effect laten zien 

van het gebruik van visolie.114,115 
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Indien geen andere effectieve behandelingen beschikbaar zijn kan het beperkte en mogelijke 

voordeel relevant zijn voor de patiënt. Dit geldt met name voor patiënten met langzaam 

progressieve nierinsufficiëntie (serumkreatinine 133-265 μmol/l en stijging serumkreatinine < 

15% per jaar), waarbij alleen ACE-remmers enig effect lijken te hebben. Op dit moment 

wordt visolie niet vergoed door de ziektekostenverzekering.  

De belangrijkste bijwerking is een visachtige nasmaak in de mond. Daarnaast kunnen 

visolie-supplementen oprispingen en een lichte misselijkheid veroorzaken. Dit kan deels 

worden voorkomen door inname tijdens de maaltijd of vlak voor het naar bed gaan. Bij 

patiënten met astma die overgevoelig zijn voor acetylsalicylzuur, kan bij het gebruik van 

visolie een exacerbatie optreden. Verder kan de bloedingstijd door het gebruik van visolie-

supplementen worden verlengd. In de verrichte studies werd echter geen nadelig effect op 

de hemostase gevonden.50,119 

 

Anticoagulantia en/of trombocytenaggregatieremmers 

Aziatische studies hebben de effectiviteit onderzocht van behandeling met 

trombocytenaggregatieremmers in combinatie met lage dosis orale anticoagulantia. De 

bevindingen van twee prospectieve gerandomiseerde studies met dipyridamol in combinatie 

met orale anticoagulantia zijn niet consistent.120,121 Eén studie kon geen effect aantonen, 

terwijl in de andere studie het serumkreatinine stabiliseerde gedurende behandeling met 

dipyridamol en orale anticoagulantia. Gezien deze tegenstrijdige bevindingen en het 

ontbreken van Europese studies is er geen plaats voor een dergelijke behandeling.  

 

Tonsillectomie 

Ook de rol van tonsillectomie bij de behandeling van IgA nefropathie is controversieel. Er is 

gesuppureerd dat de tonsillen een rol spelen bij de initiatie en progressie van IgA 

nefropathie. Verschillende ongecontroleerde studies tonen aan dat tonsillectomie gepaard 

gaat met een remissie van de proteïnurie en hematurie.122-125 Daarentegen lijkt de 

achteruitgang in nierfunctie niet beïnvloed te worden door tonsillectomie.125-127 Slechts één 

retrospectieve studie vond een betere renale overleving na tonsillectomie.128 Tonsillectomie 

wordt daarom niet geadviseerd als behandeling voor IgA nefropathie. 
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Behandeling van specifieke groepen 

 

Nefrotisch syndroom 

 

Het nefrotisch syndroom komt weinig frequent voor bij IgA nefropathie. Bij patiënten met een 

nefrotisch syndroom en minimale histologische afwijkingen bij lichtmicroscopie lijkt 

behandeling met prednison een remissie te kunnen induceren.129 Waarschijnlijk is er hierbij  

vooral sprake van een minimal change nefropathie met IgA deposities als epifenomeen. 

Patiënten met ernstigere glomerulaire afwijkingen lijken geen baat te hebben bij kortdurende 

behandeling met prednison.129 Indien naast IgA deposities ook focale segmentale 

glomerulosclerose (FSGS) aanwezig is, kan overwogen worden om deze patiënten te  

behandelen volgens het schema voor FSGS, aangezien het klinische beeld en de prognose 

van deze patiënten sterk lijkt op primaire FSGS.130  

 

Snel progressieve glomerulonefritis met extracapillaire proliferatie in nierbiopsie  

 

Hierbij is er sprake van een snel (binnen enkele weken tot maanden) afnemende nierfunctie 

met extracapillaire proliferatie in het nierbiopt. Zonder behandeling leidt deze vorm van snel 

progressieve glomerulonefritis op korte termijn (weken-maanden) tot terminale 

nierinsufficiëntie. Daar het ziektebeeld zeldzaam is, zijn geen gecontroleerde studies verricht 

naar de beste behandelwijze. Twee kleine studies tonen aan dat behandeling met 

corticosteroïden en cyclofosfamide een gunstig effect heeft op de renale overleving.159;160 

Ook ongecontroleerde studies suggereren dat behandeling een betere renale overleving 

geeft.131,132 Daarentegen vonden oudere studies, waarbij ook plasmaferese werd toegepast, 

geen verschil in renale overleving.133,134 Harde conclusies zijn op grond van deze studies niet 

goed mogelijk. De meeste studies hebben zowel patiënten met een normale nierfunctie als 

patiënten met snel progressief nierfunctieverlies geïncludeerd. Ook de mate van 

extracapillaire proliferatie varieerde sterk. Belangrijk is te weten dat extracapillaire proliferatie 

in 10-20% van de glomeruli vaak voorkomt, en dus niet automatisch een reden voor 

onmiddellijke immunosuppressieve therapie is. Gezien de infauste renale prognose van een 

snel progressieve nierinsufficiëntie met meer dan 50% extracapillaire proliferatie is op grond 

van bovenstaande studies behandeling met corticosteroïden en cyclofosfamide wel 

gerechtvaardigd. Tot nu toe is niet aangetoond dat toevoegen van plasmaferese aan de 

behandeling met corticosteroïden en cyclofosfamide betere resultaten geeft.133,134  
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Macroscopische hematurie en ATN 

 

Tijdens een episode van macroscopische hematurie kan een acute nierinsufficiëntie 

optreden. Dit berust waarschijnlijk op een acute tubulusnecrose (ATN) veroorzaakt door de 

hematurie.30,135 De oorzaak van macroscopische hematurie is onduidelijk. Mogelijk speelt de 

chemokinereceptor CX3CR1 een rol daar patiënten met (recidiverende) macroscopische 

hematurie een hogere expressie van CX3CR1 en de ligand CX3CL1 (fractalkine) hebben.136 

De precieze betekenis hiervan is nog onduidelijk. De behandeling van een snel progressieve  

nierinsufficiëntie op basis van een ATN bij macroscopische hematurie is in principe 

symptomatisch. Bij het overgrote deel van de patiënten normaliseert het serumkreatinine 

binnen enkele maanden.33 Bij 25% van de patiënten echter ontstaat er aanhoudend 

nierfunctieverlies.137 De prognose is met name afhankelijk van de duur van de hematurie, 

waarbij een duur langer dan 10 dagen prognostisch ongunstig is.137 Andere risicofactoren 

voor een onvolledig herstel zijn leeftijd >50 jaar, verlaagde eGFR bij baseline, geen eerdere 

episode van macroscopische hematurie en de ernst van de tubulusnecrose. Indien er sprake 

is van persisterende macroscopische hematurie langer dan 5 dagen, moet een nierbiopsie 

worden verricht omdat er sprake kan zijn van een snel progressieve glomerulonefritis met 

extracapillaire proliferatie. Patiënten met extracapillaire proliferatie worden behandeld met 

cyclofosfamide en pednison (zie boven). Bij macroscopische hematurie op basis van 

mesangiale proliferatie kan behandeling met steroïden leiden tot verdwijnen van de 

hematurie en sneller herstel van de tubulusnecrose.  

 

Gestoorde nierfunctie en evidente proteïnurie 

 

De KDIGO-richtlijnen bieden geen houvast voor de behandeling van patiënten met een IgA 

nefropathie met een gestoorde nierfunctie en proteïnurie. In het algemeen wordt 

aangenomen dat behandeling met prednison bij deze patiënten niet effectief is. Anderzijds 

wordt behandeling met cyclofosfamide gereserveerd voor patiënten met een snel 

progressieve glomerulonefritis en meer dan 50% extracapillaire proliferatie. Stangou 

behandelde patiënten met een IgA nefropathie, een serumkreatinine van 150 µmol/l en een 

proteïnurie van 2,4 gram/dag gedurende 12 maanden met prednison monotherapie of een 

combinatie van prednison met azathioprine.106 Er was geen groot verschil tussen de 

resultaten van deze behandelschema’s, al ontwikkelden 4 patiënten van de 10 die initieel 

met prednisonmonotherapie werden behandeld pas een complete remissie na toevoegen 

van azathioprine. Deze studie laat met name zien dat behandeling bij 85% van de patiënten 

leidde tot een partiële of complete remissie. Wel was er sprake van een hoog  
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recidiefpercentage (60%) waarvoor herstart van de behandeling noodzakelijk was. Ook 

Ballardie includeerde patiënten met een gestoorde nierfunctie. Deze patiënten hadden niet 

het beeld van een snel progressieve glomerulonefritis met meer dan 50% crescents.105  

De effectiviteit van behandeling met cyclofosfamide/azathioprine (tabel 1) werd door ons 

bevestigd in een kleine, niet gepubliceerde, cohortstudie. Ongeveer de helft van de 

behandelde patiënten ontwikkelde een stabiele remissie. Belangrijk is dat een daling van de 

proteïnurie met meer dan 50% en tot <1 gram/dag na 6 maanden een goede voorspeller 

bleek voor de respons. In voorkomende gevallen is het advies om patiënten gedurende 6 

maanden te behandelen en na die periode een plan te maken voor verdere behandeling op 

basis van het bereikte effect.  

 

Toekomst 

 

Er wordt ook onderzoek gedaan naar therapie specifiek gericht tegen mesangiale proliferatie. 

De precieze pathofysiologie van mesangiale proliferatie is onbekend, maar bepaalde  

(groei)factoren lijken belangrijk. Zo zijn platelet derived growth factor (PDGF), fibrine en 

transgeline belangrijke stimulatoren van mesangiale groei.138,139,140 Mogelijk biedt dit in de 

toekomst aangrijpingspunten voor specifieke therapie. 

 

Het voorkomen van antilichamen tegen galactosedeficiënt IgA1 maakt dat Rituximab als 

behandeloptie wordt overwogen (studies lopen).  

 

Een mogelijke behandeloptie in de toekomst ter reductie van de bijwerkingen van 

systemische glucocorticoïden is selectieve corticosteroïdentherapie. Het mucosale 

immuunsysteem is belangrijk bij het ontstaan van IgA nefropathie, mogelijk omdat het de 

voornaamste bron van IgA aanmaak is. Oraal budesonide met een lokale werking in het 

terminale ileum en proximale colon, waar zich de Peyer’s patch bevindt, is in theorie even 

effectief maar gaat met minder bijwerkingen gepaard. Een eerste pilotstudie toont 

veelbelovende resultaten.141 

 

Er is ook veel ontwikkeling met betrekking tot prognostische markers. Zo zijn er studies die 

laten zien dat de hoogte van galactosedeficiënt IgA1 en IgG antilichamen tegen 

galactosedeficiënt IgA1 geassocieerd zijn met ziekteprogressie.142,143 Onduidelijk is nog of de 

waarden te beïnvloeden zijn met therapie en of hiermee de prognose verandert. De precieze 

plaats in de beslisboom dient zich nog uit te kristalliseren.  
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En als laatste dient de Oxford Classification nog beter gevalideerd te worden, mogelijk met 

toevoegen van criteria als de aanwezigheid van C4d neerslagen en extracapillaire 

proliferatie.74,144   
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Bijlagen 
 

Tabel 1. Behandelingsadviezen bij volwassen patiënten met IgA nefropathie. 

middel dosering periode 

Schema I 
 
prednison* 0,5 mg/kg odd   gedurende 6 maanden 
methylprednisolon 1000 mg i.v.   3 opeenvolgende dagen aan het begin van  
    maand 1, 3 en 5    
 
Schema II (zie ook tekst blz 17) 
 
prednison* 40 mg/dag maand 1-6 met 5 mg per maand afbouwen  
 10 mg/dag  maand 7-12 
 5 mg/dag maand 13-18 
 afbouwen tot 0 mg maand 19-24 
cyclofosfamide

† ‡ **
 1,5 mg/kg/dag maand 1, 2 en 3 

azathioprine
†
 1,5 mg/kg/dag vanaf maand 4-12 

azathioprine
†
 1,0 mg/kg/dag vanaf maand 13-18 

azathioprine
†
 0,5 mg/kg/dag vanaf maand 19-24, daarna stop 

indien recidief prednison en azathioprine in de laagst mogelijke dosering hervatten 
 
Schema III 
 
Visolie EPA+DHA

§
 1,8+1,2 g/dag  gedurende 24 maanden 

 
Nefrotisch syndroom 

 
Schema IV (minimal change disease) 
 
Zie richtlijn diagnostiek en behandeling van minimal change disease 
  
Schema V (focale segmentale glomerulosclerose) 
 
Zie richtlijn diagnostiek en behandeling van (primaire) focale segmentale glomerulosclerose 
 
Snel progressieve nierinsufficiëntie 
 
Schema VI extracapillaire proliferatieve glomerulonefritis 

Inductie 
 prednison* 1 mg/kg/dag   in 12 weken dosering verminderen tot 0,25 mg/kg/dag 
 cyclofosfamide

†‡ **
 2 mg/kg/dag   maximaal 3-6 maanden 

 
Onderhoud  (indien respons op cyclofosfamide) 
 prednison* afbouwen tot 10 mg/dag vanaf maand 3-6 tot 12   
 prednison* 7,5 mg/dag vanaf maand 12-24 
    azathioprine

†
 2 mg/kg/dag vanaf maand 3-6 tot 12 

 azathioprine
†
 1,5 mg/kg/dag                         vanaf maand 12-24 

 
Acute tubulusnecrose 
  
Initieel alleen ondersteunende therapie 

* Ulcusprofylaxe met H2-antagonist (geen cimetidine ivm invloed op kreatininesecretie) of protonpompremmer  

**  bij kinderwens kan maar eenmalig cyclofosfamide gegeven worden met een maximale dosis van 168 mg/kg 
† 

dosisaanpassing van azathioprine of cyclofosfamide: 

  leukopenie < 4,0*10
9
 /l of trombopenie < 100*10

9
/l: dosisreductie 50% 

  leukopenie < 3,0*10
9
 /l of trombopenie < 75*10

9
/l: stop azathioprine of cyclofosfamide tot herstel van 

leukocyten en thrombocyten is   opgetreden, vervolgens wordt cyclofosfamide of azathioprine hervat 

in dosering die 50 mg lager ligt dan de oorspronkelijke dosis 
‡
 overweeg pneumocystis carinii pneumonie profylaxe met cotrimoxazol 1 dd 480 mg  

§ 
EPA = eicosapentaeenzuur; DHA = docosahexaeenzuur 

odd = om de dag 
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Tabel 2. Oxford Classificatie 
72 

 

Mesangial score*
  

≤ 0.5 (M0)  > 0.5 (M1)   

Endocapillary 

hypercellularity  

 

Absent (E0)  

 

Present (E1)  

 

 

Segmental 

glomerulosclerosis  

 

Absent (S0)  

 

Present (S1)  

 

 

Tubular atrophy/ 

interstitial fibrosis  

 

≤ 25% (T0)  

 

26-50% (T1)  

 

>50% (T2)  

 

* If >50% of the glomeruli have > 3 cells in a mesangial area this is scored as M1 
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Tabel 3.  Standaardbehandeling 

 

 Wat  Streefwaarden Opmerkingen 

Bloeddruk  

en  

Proteïnurie 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Voorkeur voor ACE 

remmer of ARB; evt 

combinatie met 

diureticum. 

zn. combinatie  met 

spironolacton en zn 

andere middelen 

 

 

 

 

Bloeddruk <130/80 

mmHg bij proteïnurie 

< 1gr/dag 

Bloeddruk <125/75 

mmHg bij proteïnurie 

> 1gr/dag  

 

 

Proteïnurie < 0,5 

gr/dag 

-Pas op voor RR <110 systolisch 

en <70 diastolisch bij oude ptn. 

en ptn. met DM. 

- Combinatie van ACE en ARB 

is in het algemeen niet 

aangewezen. De 

combinatietherapie kan worden 

overwogen bij persisterende 

proteïnurie bij jonge patiënten 

zonder vasculaire 

voorgeschiedenis. 

-Bij acuut ontstaan nefrotisch 

syndroom terughoudend zijn 

met starten ACE of ARB 

Zoutbeperking Max. 5 gram zout (85 

mmol Natrium)/dag 

 

 

Hyperlipidemie 

(verhoogd LDL 

cholesterol) bij 

proteïnurie 

 

Statine LDL ≤ 2,6 mmol/l Advies statinebehandeling  is 

van toepassing voor patiënten 

met langdurige persisterende 

proteïnurie 

Nefrotisch 

syndroom en/of 

GFR <60 ml/min 

 

Eiwitbeperking <0,8 

gr/kg ideaal 

lich.gewicht/dag 

  

Roken 

 

Stoppen    

Trombo-

embolisch risico 

Tromboseprofylaxe 

bij ernstige hypo-

albuminemie (10-15 

gr/l) of bij meerdere 

risicofactoren 

aanwezig 

 

 Onderhoudsbehandeling LMWH 

geven; of starten met LMWH tot 

INR streefwaarde o.i.v. 

acenocumarol is bereikt  
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    Figuur 1. Algoritme behandeling IgA nefropathie bij patiënten zonder nefrotisch syndroom en zonder snel progressieve glomerulonefritis 

IgA-nefropathie zonder 

nefrotisch syndroom of RPGN

Proteinurie   

< 0,5 g/dag 

Standaardbehandeling 

(zie tekst)

Proteinurie  

0,5-1 g/dag 

Bloeddruk 

< 130/80 mmHg?

Expectatief 1x per jaar 

bloeddruk, kreatinine 

en proteinurie bepalen

Serum kreatinine 
< 133 µmol/l

Proteinurie    

> 1 g/dag 

Standaardbehandeling 

Prednison 

(zie tabel 1;schema I)

Ondanks standaardbehandeling 

proteinurie > 1 g/dag?

Na standaardbehandeling        
serum kreatinine > 133 µmol/l en 

serum kreatinine > 15% gestegen?

JaNee

Zie serum kreatinine 
133-265 µmol/l       
of > 265 µmol/l 

NeeJa

Proteinurie   

< 1 g/dag 

Serum kreatinine 
133-265 µmol/l

Proteinurie   

>1 g/dag 

Standaardbehandeling 

serum kreatinine > 15% 
gestegen in 1 jaar?

Standaardbehandeling en 

prednison, cyclofosfamide 

gevolgd door azathioprine 

(zie tabel 1;schema II)

Ja Nee

Overweeg aanvullende 

behandeling*

Serum kreatinine 
> 265 µmol/l

Standaardbehandeling* 

JaNee

Standaardbehandeling 

 

* In algemeenheid is niet aangetoond dat immunosuppressieve therapie effectief is. In individuele gevallen kan op grond van klinische kenmerken (zoals actueel beloop nierfunctie, proteïnurie en 

leeftijd) toch besloten worden tot behandeling met immunosuppressieve medicatie.
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Figuur 2. Algoritme behandeling IgA nefropathie met nefrotisch syndroom  

 

 

IgA-nefropathie met 

nefrotisch syndroom

Minimal change disease of 

FSGS bij lichtmicroscopie?

Behandelen als minimal change 

disease of FSGS

JaNee

Zie IgA nefropathie zonder 

nefrotisch syndroom
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