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LECTURA DEL RESUMEN

Lectura inicial intente detectar el argumento principal y

las conclusiones mas importantes

Abstract
Background and objectives Previous studies suggested that intravenous methylprednisolone possibly accel _rates
remission of proteinuria in adult-onset minimal change disease; its impact on relapse of proteinuria is v nown.

Design, setting, participants, & measurements This multicenter retrospective cohort study includad 125 adult-
onset minimal change disease patients diagnosed by kidney biopsy between 2000 and 2009 and trea‘ed initially
with corticosteroid in five nephrology centers in Japan participating in the Study of Qutcories :nd r.actice
Patterns of Minimal Change Disease. Times to first remission and first relapse of protein:.ria «fter initiating the
first immunosuppressive therapy were compared between 65 patients with initial use~f 1. rav.nous
methylprednisolone followed by prednisolone and 60 patients with initial use of pr :dnisc'o1.e alone using
multivariate Cox proportional hazards models. After calculating the probability of rec. iving, methylprednisolone
and prednisolone using a logistic regression model (propensity score), the res ilts w. re ascertained using
propensity score-matched and -stratified models.

Results During the median 3.6 years of observation (interquartile range=. 0-6./), all 65 patients in the methyl-
prednisolone and prednisolone group achieved remission within 1*./8—20) (ays of the corticosteroid initiation,
whereas in the prednisolone group, 58 of 60 patients (96.7%) acl ileved ‘emission within 19 (12-37) days
(P<0.001). After achieving first remission, 32 (49.2%) patient=.in . he m :thylprednisolone and prednisolone
group and 43 (74.1%) patients in the prednisolone group d:vel- =d at least one relapse. Multivariate Cox pro-
portional hazards models revealed that methylprednisoi ne and prednisolone use was significantly associated
with early remission (multivariate-adjusted hazard rat’o, 1.56, 95% confidence interval, 1.06 to 2.30) and lower
incidence of relapse (0.50; 95% confidence interval, 0.2% *o ".85) compared with prednisolone use alone. These
results were ascertained in propensity score-based models. No significant difference was observed in incidence of
adverse events, including infection, aseptic osteonecrosis, cataract, diabetes, and gastrointestinal bleeding.

Conclusions Initial use of methylprednisolone was associated with earlier remission and lower incidence of
relapse in adult-onset minimal change disease patients. Efficacy of methylprednisolone should be evaluated in
randomized controlled trials.
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INTRODUCCION

<La LGM es junto a la NM y la EHFS uno de las principales
causas de sindrome nefrético del adulto

M  Se presenta el tema general

<El 60% presentan una recaida y el 50% de es*cs= 'na y rapidamente se pasa el

segunda recaida tema en estudio

. - . 9 " M  Se muestrael quéy por qué
<Objetivos terapéuticos: induccion temprara de la remision y
la prevencion de recaidas. de la investigacion

M El problema especifico se

identifica y defina

Fujimoto S, Yamamoto Y, Hisanaga S, Morita S, Eto T, Tanaka K: Minimal change nephrotic syndrome in adults: Response to corticosteroid therapy and frequency of
relapse. Am J Kidney Dis 17: 687-692, 1991



INTRODUCCION

<Pocos estudios controlados randomizados mostraron que la MP i/v induce remisién precoz
<Ensayo clinico controlado (ECC) pediatrico mostré que ptes con MP+PDN alcanzan remision antes que
los pacientes con PDN sola?

<~Aunque algunos estudios mostraron MP acelera remision, rin tuvo impacto sobre las recaidas

< Estudio retrospectivo de cohorte Japonés repoitGc-wIP +PDN tuvo remision significativamente mas

precoz pero también una recaida precoz, cugiri2ndo no beneficio a mediano o largo plazo?.

OBJETIVO estudio fue evalvar lc ericacia de MP + PDN para inducir remisién y evitar primera

recaida en la mayor cohorte retrospectiva de LGM del adulto incluyendo 125 ptes.

2. Imbasciati E,Gusmano R, Edefonti A, Zucchelli P, Pozzi C,Grassi C, Della Volpe M, Perfumo F, Petrone P, Picca M, Appiani AC, Pasquali S, Ponticelli C:
Controlled trial of methylprednisolone pulses and low dose oral prednisone for the minimal change nephrotic syndrome. Br Med J (Clin Res Ed) 291: 1305—

1308, 1985
3. Fukudome K, Fujimoto S, Sato Y, Kitamura K: Comparison of the effects of intravenous methylprednisolone pulse versus oral prednisolone therapies on the
firit attack of minimal-change nephrotic syndrome in adults. Nephrology (Carlton) 17: 263— 268, 2012 °



MATERIALES Y METODOS

Study of Outcomes and Practice Patterns of Minimal Change Disease (STOP-MCD)

PACIENTES

®Estudio multicéntrico retrospectivo de cohorte STOP-MCD
®Incluyo n=147 pacientes adultos >15 anos ((n=125)
® LGM (PBR) primer episodio de sindrome ne rético entre 2000 y 2009
®© 5 centros nefroldgicos de Japon
©Excluyeron 22: ptes por remision espontanea, n=6 pérdida de seguimiento, n=3 no recibir inmunoterapia,

n=9 recibieron IS no esteroideos a la induccicn, n=4 ausencia de informacion completa

125 pacientes: iniciaron terapia cortico esteroidea, de acuerdo a la intencion de tratar (DEBILIDAD) los
pacientes se categorizaron en 2 grupos: ANALISIS POR PROTOCOLO

Grupo 1 mPSL+PSL : 65 tratados inicialmente con MP I/v seguida de PDN

Grupo 2 PSL: 60 tratados solo con PDN



MATERIALES Y METODOS

VARIABLES ESTUDIADAS

OCaracteristicas basales previo corticoides se recogieron de la HC:
- Edad, sexo, IMC, PAS/PAD, Crp, colesterol, albimina, Pu
- Tratamiento: albumina i/v, dosis iniciales MP i/v (500 a 1000n'< /4ia x 3) y PDN
O©Evolucion:
- Tiempo entre inicio CE a remision
- Tiempo entre inicio CE a primer recaida
- Hospitalizaciones por infeccion, necesidad de :irug a por ONA 6 cataratas, necesidad de de HGO 6 INS

OTratamiento: dada la naturaleza retrospectiva del estu lio e] protocolo de inmunosupresion no fue predeterminado y

dependio exclusivamente del nefrélogo. (DEBILID:: D) ENSAYO CLINICO CONTROLADO
®Dosis acumulada de PDN fue calculada por.coiwzersion MP a PDN considerando 1mg MP=1.24 PDN

DEFINICION DE VARIABLES:
Remision: Pu <0,3g/dia, Pu/Cru <0,3 y,&%ra orina negativa

Recaida: Pu >1g/dia, Pu/Cru >1.0 y/6 tira orina > (+) seguida de el incremento de la dosis de CE y/o adicion de otro IS



ANALISIS ESTADISTICO

COMPARACION CARACTERISTICAS CLINICAS ENTRE LOS GRUPOS:
1. Variables continuas: Test-T

2. Variables categoricas: Chi-cuadrado ¢ Test Fisher

ANALISIS DE CREATININA Y Pu:

Dada la gran dispersion (sesgo) de la Cr y Pu se ancliza on sus logaritmos naturales

PROBABILIDAD ACUMULADA DE PRIM.ERA REMISION Y PRIMER RECAIDA:

Se calcul6 usando el método de Kaplar: Ivicier

EFICACIA MP i/v +PDN Y PDN EN‘EA EVOLUCION SE COMPARO:

Utilizando Log rank test y analisis riesgo proporcional Cox univariado y multivariado



ANALISIS ESTADISTICO

SE UTILIZO PAREAMIENTO POR PUNTAJE (Propensity score)

<PS fue calculado por Modelo de regresion logistica multivariado incluyendo:
edad, sexo, IMC, PAS, antiHTA, albimina y creatinina, Pu, tto con albumina
como variables independientes.

<Después de calcular PS en el grupo MP+PDN, cada pte fue apareade cen ui
paciente en el grupo PDN con PS cercano 1:1.

< Diferencias clinica entre parejas se midié usando Wilcoxon's/ivicNemar’s

test.

MEDIDA INFLUENCIA POTENCIAL DE D2<:s DE CORTICOIDES
<PDN dosis a0, 1, 3, 6, 12, 18, y 24 meses i1e comparada entre ambos grupos

<Para medir la efectividad de la MP, resta MP de la dosis acumulada de PDN.

Pareamiento por puntaje de propension

o Propensity score matching (PSM)

OEstudios observacionales

LTécnica estadistica de coincidencia
Llintenta estimar el efecto de un
tratamiento por cuenta de las covariables

que predicen que recibe el tratamiento.

[J PSM intenta reducir el sesgo debido a
la confusién de las variables que se
pueden encontrar en una estimacion del
efecto del tratamiento obtenido de la

simple comparacion de los resultados.



MATERIALES Y METODOS
LE DA VALIDEZ AL ESTUDIO

Debe exponer la metodologia y técnicas utilizadas para que el trabajo
realizado pueda ser reproducido por.otre investigador en la mismas

circunsiancias

Esto es esencial, aiin cuanao 'a descripcion detallada resulte dificil de

comprender-para un lector nuevo en el tema



RESULTADOS

O Deben seguir una secuencia logica de razonamiento similar y ser
similares al apartado de metodologia

0 Debe existir equilibrio entre texto, tables¢ imagenes

O Los resultados se corresponden ceur ex sojetivo?

O El analisis estadistico permite iatepretaciones objetivas

O Las figuras, graficos y tablas'se entienden son auto explicativas



RESULTADOS

Table 1. Clinical characteristics of 65 patients treated with initial methylprednisolone use followed by prednisolone
{methylprednisolone+prednisolone group) and 60 patients treated with initial prednisolone use (prednisolone group)

MP+PDN
PAS < (P=0.01)
Cr < (P=0.05)
Alb i/v < (P=0.02)

Initial Use of Corticosteroid
Patient Characteristics P Value
mPSL+PSL* PSL

MNumber 65 60

Baseline characteristics at initiating corticosteroid
Age, yr 40 [26—59] 41 3—6a" 0.67
Men, n (%) 45 (69.2) 35 1.78.3) 0.20
Body mass index, lcg,--’rn2 225427 231x28 0.24
Systolic BP, mmHg 118+12 1.5+19 0.01
Diastolic BP, mmHg 71+11 74+12 0.22
Use of antihypertensives, n (%) 8(12.3) 11 (18.3) 0.35
Serum creatinine, mg/dl 0.8[07—1m 0.9[07-15] 0.05
Serum total cholesterol, mg/dl Fa+1s 389+108 0.45
Serum albumin, g/dl 1.7+05 19+0.6 0.07
Urinary protein, g/d 7561151 9.5[39-15.1] 0.50
Use of intravenous 25% albumin, n (%) S0 (462 40 (66.7) 002
Initial PSL dose, mg/kg 0.75-713 071+0.16 0.06

Kemission and relapse during observational period
First remission, n (%) 35 (100.0) 58 (96.7)
Time to first remission, d® 11 [8—20] 19 [12-37] =<0.001
First relapse, n (%) 32(492) 43 (74.1) 0.01
Time to first relapse, yr 1.0 [0.6—1.5] 0.5 [0.4—-1.8] 0.17
Entire observational period, yr 35[1.8—-6.4] 40 [2.1-7.9] 017
Total number of relapses, n per 1:-&1'13.1::|n‘i 0{0—8) 1(0—9)
Incidence of relapse, per person-y 0.0 [0.0—0.5] 0.5 [0.0—0.7] 0.007

WValues are given as mean® 5D, median [interquartile range], or median (range). Conversion factors for units: serum creatinine in
milligrams per deciliter to moles per liter, x88.4; serum total cholesterol in milligrams per deciliter to moles per liter, %0.02586. mPSL,

methylprednisolone; PSL, prednisolone.

"[m:luding 51 (78.5%) patients with initialuse of 1g,/d mPSL for3 days and 14 (21.5%) patients with initial use of .5 g/ d PSL for 3 days.
"Exduding two patients (PSL group) who were censored without remission after receiving immunosuppressive therapy for 29 and 58

days.
Txdudir‘tg 50 patients who were censored without relapse after receiving immunosuppressive therapy.
dDu.ring the entire observational period until censoring.




remision

Table 1. Clinical characteristics of 65 patients treated with initial methylprednisolone use followed by prednisolone
{methylprednisolone+prednisolone group) and 60 patients treated with initial prednisolone use (prednisolone group)

Initial Use of Corticosteroid
Patient Characteristics P Value
mPSL+PSL* PSL

MNumber 65 60

Baseline characteristics at initiating corticosteroid
Age, yr 40 [26—59] 41 [23—p4] 0.67
Men, 1 (%) 45 (69.2) 35 (583 0.20
Body mass index, l(g,--“rn2 22,5427 AN G 0.24
Systolic BP, mmHg 118+12 12h-19 0.01
Diastolic BP, mmHg 71+11 74+12 0.22
Use of antihypertensives, 1 (%) 8(12.3) 17(18.3) 0.35
Serum creatinine, mg/dl 0.8[07-1.0] (.9[07-15] 0.05
Serum total cholesterol, mg /dl 374+105 380+108 0.45
Serum albumin, g,/dl 1.7+05 19+06 0.07
Urinary protein, g/d 7541102, 9.5[39-151] 0.50
Use of intravenous 25% albumin, n (%) a0 w2) 40 (66.7) 0.02

—Teatia PEL dose s ko Q5= 13 g 1e i

Remission and relapse during observational period
First remission, n (%) 65 '100.0) 58 (96.7)
Fime to first remission, d° T =20 T [1Z=37] =001
First relapse, n (%)" 32(492) 43 (74.1) 0.01
Time to first relapse, yr° (0 [0.6—1.5] 0.8 [0.4-1.86] 0.17
Entire observational period, yr 35 [1.8—6.4] 4.0 [2.1-7.9] 017
Total number of relapses, n per PEI'S:I’.'!I"Ld 0 {0—8) 1(0—-9)
Incidence of relapse, per person-y 0.0 [0.0—0.5] 0.5 [0.0—-0.7] 0.007

methylprednisolone; PSL, prednisolone.

days.

le.J.ring the entire observational period until censoring,

Txdudhg 50 patients who were censored without relapse after receiving immunosuppressive therapy.

Values are given as mean* 5D, median [interquartile range], or median (range). Conversion factors for units: serum creatinine in
milligrams per deciliter to moles per liter, X88.4; serum total cholesterol in milligrams per deciliter to moles per liter, x0.02586. mPSL,

"[m:luding 51 (78.5%) patients with initialuse of 1g,/d mPSL for3 days and 14 (21.5%) patients with initial use of .5 g/ d P5L for 3 days.
"Excluding two patients (PSL group) who were censored without remission after receiving immunosuppressive therapy for 29 and 58

En 3.6 anos de observacion
(2a6.9)
Pacientes remitieron
MP+PDN 65 (100.0%)
PDN 58 (96.7%)

Tiempo medio de lera
remision:
MP+PDN: 11 dias (8-20)
PDN: 19 dias (12-37)
(P,0.001)



RESULTADQOS: Pulso inicial MP y primer

remision

A o- L
E MP+PDN
% " Primer remision antes
E | Probabilidad acumulada de remitir
4 N P=0.006.
g 04 Dia 15: 0.66 vs 0.37
o Dia 30: 0.88 vs 0.65
% 02 mPSI+PSL(a = 65) Dia 90: 0.94 vs 0.92
3 oy Eq;-r[!;:k t::'? P - 0.006 Log-rank test (Figure 1A).
Ifl1 .’!-Ilf'l Eilli'l ':iII'.’!' '.IEI:I '.ISI:I ]!I?il'.'l 2 :ﬂ z-lm .E'IF{J
Observational period (day)
Number at nisk

mPSL+PSL 6 8 5 4 3 2 1 1 1 0
PSL &0 20 6 4 3 3 1 | 1



RESULTADOS:

Tahle 2. Predictors of first remission and first relapse

Univariate Model Multivariate Model
Predictors - .
Hazard Ratio [95% Hazard Ratio [95%
Confidence Interval] \Vele Confidence Interval] P Value
Predictors of first remission
=> Age, per 10 yr 0.85 [0.78 to 0.7 0.001 =——>0.87 [0.78 to 0.97] 0.01
Men (versus women) 1.07 [0.73 70 1.55] 0.74 1.14 [0.77 to 1.70] 0.50
Body mass index, per 1.0 kg/m” 0.93 [0.87 0 1.00] 0.06 1.06 [0.97 to 1.16] 0.17
Systolic BP, per 10 mmHg 0.89 [1.81 0 u.98] 0.02 0.99 [0.88 to 1.11] 0.83
=p Creatinine, per 1.0 In mg/dl (.38 |0.25 70 0.58] =0.001 0.41 [0.25 to 0.69] 0.001
Urinary protein, per 1.0 In g/ .74 ) Lol to 0.91] 0.005 0.73 [0.56 to 0.96] 0.02
Use of infravenous 25% albumin 0.:59 15.48 to 0.99] 0.04 1.07 [0.67 to 1.70] 078
Initial dose of PSL, per 0.1 mg/kg 1.16 [1.02 to 1.32] 0.02 1.14 [0.97 to 1.35] 0.11
> Initial use of mPSL (versus PSL) 1.63 [1.14 to 2.34] 0.008 1.56 [1.06 to 2.30] 0.03




Table 2. Predictors of first remission and first relapse

Univariate Model
Predictors Hazard Ratio [95% B Value
Confidence Interval]
Predictors of first remission
Age, per 10 yr 0.85 [0.78 to 0.94] w001
Men (versus women) 107 [0.73 to 1.55] u.rd
Body mass index, per 1.0 kgfmz 0.93 [0.87 to 1.00] 2.06
Systolic BP, per 10 mmHg (.89 [0.81 to 0.98] 0.02
Creatinine, per 1.0 In mg/dl 0.38 [0.25 to 0.5%] =0.001
Urinary protein, per 1.01n g/d 0.74 [0.60 te0.21 0.005
Use of intravenous 25% albumin 0.69 [0.48 t>0.94] 0.04
Initial dose of PSL, per (.1 mg/kg 1.16 [Juzin 152] 0.02
Initial use of mPSL (versus PSL) 163 [114 tc 2.34] 0.008
Predictors of first relapse
—>Age, per 10 yr )82 )1.72 to 0.92] 0.001
Men (versus women) V300,64 to 1.64] 0.91
Body mass index, per 1.0 kg;’rnz L 97 [0.90 to 1.05] 0.49
Systolic BP, per 10 mmHg J.95 [0.82 to 1.09] 0.44
Creatinine, per 1.0 In mg/dl 0.96 [0.58 to 1.59] 0.88
=> Urinary protein, per 1.01In g/d 1.30 [1.02 to 1.67] 0.04
Use of intravenous 25% albumin 122 [0.77 to 1.94] 0.39
Initial dose of PSL, per (.1 mg/kg 0.90 [0.77 to 1.05] 0.18
=> Initial use of mPSL (versus PSL) 0.59 [0.37 to 0.94] 0.02

Multivariate Model

Hazard Ratio [95%
Confidence Interval]

P Value

0.87 [0.78 to 0.97]
1.14 [0.77 to 1.70]
1.06 [0.97 to 1.16]
0.99 [0.88 to 1.11]
0.41 [0.25 to 0.69]
0.73 [0.56 to 0.96]
1.07 [0.67 to 1.70]
1.14 [0.97 to 1.35]
1.56 [1.06 to 2.30]

081 [0.71 to 0.93]
1.08 [0.64 to 1.83]
0.94 [0.85 to 1.04]
097 [0.82 to 1.14]
0.93 [0.49 to 1.76]
1.36 [1.01 to 1.84]
097 [0.54 to 1.73]
0.85 [0.70 to 1.04]
050 [0.29 to 0.85]

0.01
0.50
017
0.83
0.001
0.02
0.78
0.11
0.03

0.003
0.77
023
0.72
0.82
0.04
091
0.12
0.01

Pu que predice recaida: debut??




RESULTADOS: Pulso inicial MP y primer recaida

Luego de la remision: presentan recaidas
- 32 (49.2%) MP+PDN

- 43 (74.1%) PD

La incidencia de recaida fue menor en
MP+PDN (p= 0.007)

Probabilidad acumulada de primer recaida
en MP+PDN vs PDN fue

- ler ano: 0.28 vs 0.46

- 2do ano: 0.49 vs 0.60

- 5 anos: 0.61 vs 0.80

Con una incidencia de recaide. mehor en el
grupo con MP +PDN por Log Rank: P=0.02
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mPSL+PSL (n = 65)
————— FEL {n = &0}
Log-rank test, P = 0.02

Mumber at risk

Observational period (year)

mPSL+PSL 65 40 22 15 14 & 9 5 1 1

PSL 60 31 20 R

4 4 I 2 2 1



Durante el periodo de observacion
previo a la recaida no existieron
diferencias significativas entre la
dosis acumulativa a los meses 1, 2,

3, 6,12, 18, y 24 luego de iniciar tto.

Con excepcion del ler mes donde
MP HR, 0.69; 95% CI, 0.58 to 0.85
mg/kg per day; PDN HR, 0.65; 95%
CI, 053 to 0.77 mg/kg per day;
(P=0.04)

These data strongly suggect that

immunosuppressive therapy was

clinically comparable between
the mPSL+PSL and the PSL groups.

Dose of prednisclons {mgka'day)

Cumulative dose of prednisolone (g)

L 1 5 1] 12 1% 14

Ubservational peciod (month)

|:| Caortiposterosd :| Mzoribine+FSL
_ Cyclaporne+PEL : Cyelnspoeing
_ .'";I"":IIIIIIIHI:h‘-TI."I'll'rI."l
[ mpsL+F5L
C———JrsL

I_I
D

gl

, %’%%%%ééégg

20k

Crhservational perod (manth)

[ mPsL+PEL
I psL ’

Chbservational period {month)



RESULTADOS: Initial mPSL Use and Adverse Events

Durante el seguimiento 3.6 afios:
1.Ningun pte progreso a ERT
2.Un fallecimiento por neoplasma pancreas en MP+PDN
3.No hubo diferencias entre
1. Hospitalizaciones pcr ititeccion, cirugias, tto HGO

2. No se reportaron saagrados



DISCUSION:

Vincula los resultados con los antecedextes 'y analiza de manera
autocritica los resultados, sefialandoas nosibles limitaciones,
factores de confusion y errores.

Se deben comparar los resvltadss obtenidos en el estudio, con los
reportados por otros investigadores, sugiriendo una explicacion.

Respuesta a la pregunia e investigacion

Sesgos y limitaciones del estudio



DISCUSION

< Este estudio de cohorte retrospectivo de 125 LGM del adulto, muestra asociacion entre

MP i/v y remision mas temprana y menor incidencia de recaidas.

< Edad y Pu: se identificé como predictor de remision v recaida.

< Crp: se asocid solo a remision

VENTAJAS:

A. Estudio de cohorte mds grande en LGM de! 2dulto con periodo observacional largo
(median=3.6 years 2.0-6.9)

B. Utilizo PS para controlar el aisbs:lance de las caracteristicas basales para analizar los
grupos y hacerlos comparabi-c.

C. Pocos estudios previos que miden el impacto clinico de MP en adultos.



1. Italian randomized controlled trial 67 nines y 22 adultos con LGM.

1. NO report6 eficacia de MP en acei=rar la remision y reducir

recaidas

2. Japanese retrospective cohort
1. REPORTO aumento de ia izicidencia recaidas en ptes con MP
+PDN vs PDN solo




DISCUSION: Por qué la una dosis inicial de MP puede contribuir a obtener
remision mas precoz y menor incidencia de recaida?

La patogenia exacta de la LGM permanece incierta existen alteraciones inmunologicas,

célulares T y dano podocitario subsecuente con reducciori d¢ expresion de nefrina y Pu

CORTICOIDES:
Tienen efecto inmunomodulador y afecteii directamente la expresion de genes
podocitarios

Dexametasona promueve expresion desictiina

Es asi que la efectividad del use. ce MP +PDN en este estudio podria estar determinado

por una dosis mas alta que nérmalizara la funcién podocitaria mas intensamente.

Sin embargo menor numero de recaidas es dificil de explicar por una dosis inicial mayor.
Una explicacion seria la modificacion epigenética de podocito inducida por corticoides
Estudios adicionales son necesarios para aclarar el impacto de MP en células inmunes y

podocito



LIMITACIONES: This study had several limitations.

1. Factores de Confusion: uso de albtiimina i/v significativamente diferente

1. A pesar de usar modelo PS pudieron existir diferencias’ en intervenciones terapeuticas no
observadas.

2. Laeficacia de MP debe evaluarse en ECC
Hace poco transferible los resultados el hecho e aito uso de albumina i/v en Japon.

No valora remisiones posteriores.

In conclusion, this study revealed tbaiinitial use of mPSL was associated with earlier remission
and lower incidence of relapse, providing novel insight into the strategy of adult-onset MCD
treatment. Its efficacy shou'a ve r:’xamined in a well designed randomized controlled trial.
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