PREHLEDNE CLANKY
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IgA nefropatie (IgA-N) je nejcastéjsi primarni chronickou glomerulonefritidou. Vyskytuje se jako primarni onemocnéni,
ziidka je sekundarnim projevem chronickych nemoci jater, stiev, kuize ¢i pojiva. V patogenezi, ktera neni dosud zcela ob-
jasnéna, se uplatiiuje nadprodukce polymerniho IgA . Diagnosticky je imunofluorescencni nalez difuznich depozit IgA v me-
sangiu glomeruli. IgA-N se v dobé stanoveni diagnozy projevuje jednim ze 6 Kklinickych syndromi. NejcastéjSimi z nich
jsou intermitentni ¢i trvala mikrohematurie nebo rekurentni makrohematurie. Pribéh IgA-N je riznorody - u poloviny
nemocnych pretrvava patologicky mocovy nalez pri zachované funkci ledvin, druha polovina sméruje do chronické renalni
insuficience ¢i selhani. S nepriznivou prognozou jsou spojené: muzské pohlavi, vyssi vék, chybéni makrohematurie, pritom-
sticialnich a cévnich zmén.

V 1écbé se uplatiuji inhibitory ACE, Kkortikosteroidy a rybi tuk. O zpusobu lécby rozhoduje velikost proteinurie, uroven
ledvinové funkce a histologicky nalez. V piipadé rychle progredujici IgA-N se doporucuje kombinace kortikosteroidu a cyk-
lofosfamidu. Pfitomna ledvinova nedostatecnost se 1é¢i podle stupné zavaznosti konzervativnim zpisobem nebo nahradou
funkce ledvin dialyzou ¢i transplantaci.
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IGA NEPHROPATHY

IgA nephropathy (IgA-N) is the most frequent primary chronic glomerulonephritis. It occurs as a primary disease. IgA-N
is, in some rare instances, a secondary manifestation of chronic liver, intestinal, skin, or connective tissue diseases. Its
pathogenesis is not yet fully understood, particularly the overproduction of the polymeric IgAl. The immunofluorescent
finding of diffuse mesangial deposits of IgA is diagnostic. At the time of establishment of the diagnosis IgA-N manifests
itself by one of six clinical syndromes. Intermittent or permanent microhematuria or recurrent macrohematuria are the
most frequent of these. The course of IgA-N is heterogeneous, one being a pathological urinary finding with a normal renal
function persisting in one half of patients, and another being a progression to chronic renal insufficiency or failure. An
unfavourable prognosis is associated with male sex, older age, absence of macroscopic hematuria, presence of hypertension,
significant proteinuria, marked mesangial and extracapillary proliferation, glomerulosclerosis and vascular lesions.

ACE inhibitors, corticosteroids and fish oil are used in the treatment of IgA-N. The amount of proteinuria, the level of
renal function and the histological findings determine the form of treatment. In the case of rapidly progressive IgA-N a
combination of corticosteroids with cyclophosphamide is recommended. The renal insufficiency is treated according to the
degree of its severity and this treatment can range from conservative to renal replacement methods.

Key words: IgA nephropathy, chronic glomerulonephritis, hematuria, ACE inhibitors, corticosteroids, fish oil.

Uvod

IgA nefropatie (IgA-N) byla popsana pied 30 lety (1). Je
celosvétové nejcastéjsi primarni chronickou glomerulonefri-
tidou (4). Projevuje se rekurentni makroskopickou nebo inter-
mitentni ¢i trvalou mikroskopickou hematurii a nebo protei-
nurii. Charakteristickym rysem IgA-N je vyskyt nebo zvyraz-
néni hematurie v té€sné casové zavislosti na vzniku akutniho
zanétlivého onemocnéni hornich dychacich cest. Typickym
morfologickym nalezem je pritomnost imunodepozit IgA
v mesangiu glomerull. Pivodni predpoklad o benignim cha-
rakteru onemocnéni se nepotvrdil. IgA-N je velmi Castou pri-
¢inou vzniku vleklého nezvratného selhani ledvin (17).

Vyskyt IgA-N

IgA-N muzZe vzniknout v kazdém véku, nejCastéji ve
2.-3. dekadé. U muzi byva 2-6x CastéjSi nez u Zen (4). Vét-
Sina onemocnéni je sporadickych, ale existuje také rodinny
vyskyt. IgA-N je onemocnéni s rozdilnou geografickou a
rasovou prevalenci. Pfedstavuje 29,2 % vSech glomerular-
nich onemocnéni v Asii, 12 % v Australii, 10,7 % v Evropé
ajen 5 % v USA (14). V Ceské republice byl zjistén vyskyt

11,4 pripadi za rok na milion obyvatel (13). Znalost skutec-
ného zastoupeni IgA-N je ovlivnéna i nejednotnym pfistu-
pem k indikaci renalni biopsie.

Patogeneza

IgA-N je imunokomplexovou glomerulonefritidou s do-
sud ne zcela objasnénym mechanizmem vzniku (3). Anti-
geny predstavuje heterogenni skupina virli, bakterii ¢i né-
kterych slozek potravy (napf. gliadin). Dochazi k odchyl-
kam v tvorbé protilatek IgA zvySenou produkci sliznicemi
nebo kostni dfeni. V séru, v cirkulujicich imunokomple-
xech a v glomerulech je pfitomno velké mnoZstvi polymér-
niho IgA,. Snizené odstrafovani IgA, a imunokomplexi
obsahujicich IgA z cirkulace v dusledku poruchy glykosy-
lace nebo naruseni fagocytézy usnadiuje jejich ukladani
v mesangiu glomerul. Za poSkozeni glomeruli, tubull a
intersticia jsou zodpovédné nékteré slozky komplementu,
cytokiny, endotelin, tromboxan A2, angiotenzin II, adhez-
ni molekuly a koagulaéni faktory. Pro genetickou predispo-
zici svédci rodinny vyskyt IgA-N a jeji Castéjsi asociace
s HLA antigeny BW35, DR4 a DQ.
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Morfologicky obraz
Pro diagnozu IgA-N je rozhodujicim vySetfenim imu-

nofluorescenéni mikroskopie biopsii ziskané tkané ledvi-
ny. Charakteristickym nalezem jsou vyhradni nebo pfevla-
dajici difuzni depozita IgA v mesangiu glomerult (4). Své-
telna mikroskopie prinasi variabilni nalez na glomerulech,
tubulech a v intersticiu. Siroce uzivana klasifikace Svéto-
vé zdravotnické organizace (2) vymezuje 5 stupnil rozsahu
glomerularnich zmén:

. minimalni zmény (ojedin€lé zmnoZeni mesangialni
matrix)

2. malé zmény (zvySena proliferace a bunéénost mesan-
gia)

3. fokalni a segmentalni glomerulonefritida (fokalni a seg-
mentalni skleroza, bunécna proliferace v méné nez
50 % glomeruli)

4. difuzni mesangioproliferativni glomerulonefritida (di-
fuzni sklerdza, mesangiadlni proliferace a hypercelulari-
ta ve vSech glomerulech)

5. difuzni sklerotizujici glomerulonefritida (segmentalni
¢i globalni skleroza a hyalinéza ve vice nez 80 % glome-
ruli).

Nalez intersticialnich zmén a extrakapilarni prolifera-
razem, ale také s horsi prognozou (5).

Elektronova mikroskopie prokazuje difuzni nodularni
depozita IgA v mesangiu, a v nékterych pripadech také ve
sténé kapilarnich kli¢ek, prevazn€ v subendotelialni a v in-
tramembranozni lokalizaci. Mohou byt pfitomné zmény
glomerularni bazalni membrany.

Etiologie

Vétsina onemocnéni IgA-N je idiopatickych (Bergero-
va choroba). Nalez imunodepozit IgA v mesangiu glome-
ruld maze provazet fadu riiznych onemocnéni (tabulka 1).
Nejcastéji jde o Henochovu-Schonleinovu purpuru u déti,
chronicka jaterni onemocnéni, pfedevsim cirhozu u dospé-
lych, a také o glutenovou enteropatii pfi celiakii a Duhrin-
gové herpetiformni dermatitidé. Cést postizenych nema
klinické projevy glomerularniho onemocnéni.

Klinicky obraz

IgA-N se miiZe projevit jednim z 6 klinicko-laborator-
nich syndromt (10) - tabulka 2:

1. Ojedinéla ataka nebo rekurentni makrohematurie
(u 40-50 % nemocnych) s t€snou vazbou na zacatek infek¢-
niho onemocnéni, nejcastéji hornich dychacich cest, mé-
né na intenzivni fyzické zatiZeni nebo expozici chladu. Kr-
vaceni do moci, objevujici se do 24 az 48 hodin od zacat-
ku prvnich projevi anginy Ci zanétu nosohltanu (oznaceni
~synfaryngicka hematurie“), je bud’ zcela asymptomatické
nebo provazené bolesti bedernich krajin a nékdy i dysuric-
kymi obtizemi. Makroskopicka hematurie mize trvat hodi-
ny aZ nékolik dni. Castéji se vyskytuje u IgA-N v détském
véku neZ u dospivajicich a dosp€lych. Ataka makrohematu-
rie se miiZe objevit jak jednorazové, tak i vicekrat v pribeé-
hu IgA-N, intervaly jsou vSak nepravidelné. AZ polovina

nemocnych ma makrohematurii alespon 1 krat kdykoliv
v pribéhu onemocnéni. V mezidobi mize pretrvavat asym-
ptomaticka mikroskopicka hematurie nebo je nalez v moci
zcela normalni.

2. Asymptomaticka intermitentni nebo trvala mikrohe-
maturie a nebo proteinurie je nejcastéji zjiSténa jako na-
hodny nalez pfi rutinnim (preventivnim) vysetfeni moce.
V dobé diagnoézy IgA-N je mikroskopickd hematurie pri-
tomna u 95-100 % (8, 9). Proteinurie, pfevazné sdruzena
s hematurii, provazi dvé tfetiny nemocnych s IgA-N, a
zpravidla nepfesahuje 1g/24 hodin. Samotna asymptoma-
ticka proteinurie jako vstupni projev IgA-N je fidkym na-
lezem. Hypertenze se v dobé diagndzy miize vyskytnout
az u 34 % pripadt (9). V dalSim pribéhu se jeji vyskyt
zvySuje a muze dosahnout 54 % (6). Nemocni s IgA-N
maji zvySené sérové koncentrace IgA, polymérniho IgA,
IgA revmatoidniho faktoru a imunitnich komplext obsa-
hujicich IgA. Vzestup sérového IgA se nachazi u poloviny
nemocnych (6).

3. Akutni nefriticky syndrom (sdruzeny vyskyt patolo-
gického mocového nalezu, hypertenze a porusené funkce
ledvin) ma v dobé diagnozy 10 % nemocnych s IgA-N. Je-
Je nutné odliSit akutni postinfekéni glomerulonefritidu.

4. Nefroticky syndrom (proteinurie > 50 mg/kg télesné
hmotnosti/24 hodin) se vyskytuje v dob€ stanoveni diagno-
zy renalni biopsii jen ojedin€le.

5. Akutni selhani ledvin je malo Casté a reverzibilni.
Vznika v souvislosti s vyraznéj§i makrohematurii a spise
neZ tubularni obstrukci je vyvolano akutni tubularni nekro-
zou. Mén¢ Castou pfiCinou je rychle progredujici [gA-N.

6. Chronické selhani ledvin ma v dobé morfologického
potvrzeni diagnozy 6-16 % pacientt (6, 17).

Tabulka 1. Pfehled onemocnéni s vyskytem depozit IgA v mesangiu glomeruld

1. Primami (idiopatické) — IgA nefropatie (Bergerova choroba)
2. Se systémovymi projevy — Henochova — Schonleinova purpura
3. Sdruzenés:
—onemocnénim jater, celiakii, Crohnovou chorobou
- psoriazou, herpetiformni dermatitidou
— systémovymi onemocnénimi pojiva (systémovy lupus erytematodes,
seronegativni spondylartritida, ReiterGv a Sjogrentv syndrom,
Béchtérevova choroba)
— ANCA - asociovanymi vaskulitidami
- monoklonalni IgA gamapati
- plicni hemosiderézou
— infekei (AIDS, lepra, tbc, toxoplazmdza)
- nadory (plic, pankreatu)
- obliterujici tromboangiitidou (Biirgerovou chorobou)

Tabulka 2. Klinické projevy IgA nefropatie

1. Ojedinéla ataka nebo rekurentni makrohematurie

2. Asymptomaticka intermitentni nebo trvala mikrohematurie a nebo proteinurie
3. Akutni nefriticky syndrom

4. Nefroticky syndrom

5. Akutni selhani ledvin

6. Chronickeé selhani ledvin
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Diferencialni diagnostika

Je nutné odlisit 2 dalsi nejcastéjsi pfiCiny glomerularni
hematurie - hereditarni nefritidu a onemocnéni tenkych
bazalnich glomerularnich membran. V rozliSeni pomaha
anamnéza a vySetfeni moce u asymptomatickych rodin-
nych pfislusniki.

Hereditarni nefritida (Alportiv syndrom) - pozitivni
rodinna anamnéza s vyskytem makroskopické hematurie,
renalniho selhani a postiZeni sluchu.

Onemocnéni tenkych bazalnich membran - Castéji byva
mikrohematurie (makrohematurie jen u 10 % postiZenych),
rodinny vyskyt hematurie, ale bez sluchového postiZzeni a
selhani ledvin (,,benigni familiarni hematurie®).

V poradi dalsi diferencialné diagnostickou moznosti je
leh¢i prabéh akutni postinfekéni (poststreptokokove) glo-
merulonefritidy, ktery se mlZe rovné€Z projevovat pouze
izolovanou mikrohematurii, avsak béhem nékolika mésict
dochazi k uplné normalizaci moc¢ového nalezu. Definitiv-
ni rozliSeni vySe uvedenych stavi je mozné pouze bioptic-
kym vySetfenim ledvin.

Pribéh onemocnéni

Prirozeny vyvoj a koneény osud nemocnych s IgA-N
miuZe byt velmi variabilni - od spontanni remise pies pie-
trvavani izolovaného patologického mocového nalezu az
k vleklému nezvratnému selhani ledvin. Udaje o Getnosti
klinické remise se rizni. Po 5 az 8letém sledovani byla
u déti zjiSténa v 18 az 53 % (5). U dospélych je vymizeni ak-
tivity onemocnéni (s dale pritomnymi mesangialnimi de-
pozity IgA) méné Casté. Naopak pretrvavani patologicke-
ho moc¢ového nalezu bylo po 6 letech nalezeno u 64 % d¢-
ti s IgA (5). S prodluZujici se dobou sledovani pribéhu
IgA-N byla opusténa domnénka o benignim onemocnéni.
Po 10-25 letech se jiz 20-45 % osob s IgA-N nachazi
v chronické renalni nedostatecnosti (4, 6).

Snaha zabranit nebo zpomalit progresi IgA-N spociva ve
zjiStovani faktord spojenych s nepfiznivym vyvojem a v je-
jich ovlivnéni 1écbou. Predikce mozného pribéhu IgA-N vy-
chazi z hodnoceni prvotnich klinickych projevi, laborator-
nich ukazateld, histologického nalezu pfi prvotni renalni bi-
opsii a z vysledku ziskanych pfi dal§im sledovani. Cenné in-
formace mulZe pfinést i opakovana rendlni biopsie. Mezi kli-
nické a laboratorni indikatory nepfiznivé prognézy IgA-N
se fadi vyssi vék v dobé diagnozy, muzské pohlavi, pfitom-
nost hypertenze, velké proteinurie, sniZzené funkce ledvin
a chybéni makrohematurie (7). Do morfologickych nalezt
spojenych s nepriznivym vyvojem IgA-N patfi vyraznéjsi
mesangialni proliferace, pfitomnost vyznamného poctu srp-
ku, glomerulosklerozy, intersticialni infiltrace a fibrozy, tu-
bularni atrofie a vaskularni hyalinézy (7, 12).

Nemocné s IgA-N 1ze podle jejich prognozy (tendence ke
vzniku rendlni nedostate¢nosti) rozd¢lit do 3 skupin (16):

1. rychle progredujici (5 %) - s klinickym a histologickym
obrazem rychle progredujici glomerulonefritidy

2. pomalu progredujici (40 %) - s pfitomnymi faktory ne-
pfiznivé progndzy, bez lé¢ebného zasahu pomalu dospi-
vajici do renalni insuficience

3. neprogredujici - bez rizikovych faktoru.

Rekurence IgA-N v transplantované ledviné je Casta.
Mesangialni depozita se ve §tépu objevi u 1/2 pacient, Cas-
to bez klinické symptomatologie. Naopak pfi transplanta-
ci §tépu od darce s IgA-N nemocnému s jinou ledvinovou
chorobou mesangialni depozita IgA vymizi.

Lécba

Z prehledu mozZnych 1écebnych opatfeni u IgA-N vycha-
zejicich z pfedpokladanych patogenetickych mechanizmu
(tabulka 4) je zfejmé, Ze se u nékterych postupli usuzuje na
moznost pfiznivého plisobeni na vice trovnich.

Inhibitory ACE - cilem je sniZit druhotné (nezanétli-
vé) glomerularni poskozeni. Upravou zvy$eného intraglo-
merularniho tlaku a zlepSenim filtracnich vlastnosti sté-
ny glomerularni kapilary vedou k poklesu proteinurie. Ve
srovnani s jinymi antihypertenzivy mnohem vice zpomalu-
ji progresivni pokles glomerularni filtrace. Od kombinace
s antagonisty angiotenzinu IT (blokatory AT, receptoru) se
oc¢ekava zvySeni antiproteinurického efektu a dalsi zpoma-
leni ubytku glomerularni filtrace.

Kortikosteroidy - jsou ucinné u IgA-N s minimalnimi
zménami glomerull ve svételné mikroskopii a s nalezem
splynuti vyb&zkii podocyti epitelialnich bun€k stény glome-
rularni kapilary pfi elektronmikroskopickém vySetieni. Tito
nemocni maji malou nebo Zadnou hematurii, ale vyraznou
proteinurii, obvykle v rdmci nefrotického syndromu. Dopo-
ru¢ovana pocatecni davka prednisonu je 1 mg/kg/24 hod,
u nemocnych s dobrou lé¢ebnou odezvou se sniZuje po 8
tydnech na udrZovaci davku 30-40 mg ob den pfi celko-
vém trvani 1écby 6 mésici. Projevem klinické remise je po-
kles aZ vymizeni proteinurie a stabilizace rendlni funkce.
Nekdy je tieba podat cyklofosfamid pro ¢asté relapsy pro-
teinurie. BohuZel vét§ina ostatnich nemocnych s IgA-N a
nefrotickym rozmezim proteinurie ma v histologickém na-
lezu mnohem pokrocilej$i onemocnéni, a proto jiZ sporny
prospéch z kortikosteroidni 1€¢by.

Rybi tuk - obsahuje polynenasycené¢ mastné kyseliny
(omega-3-PUFA), eicosapentanovou a docosahexanovou
kyselinu. Tyto latky nejspiSe zasahuji do produkce cytoki-
nl a eikosanoidi, ovliviiuji propustnost membran a snizu-
ji agregaci trombocyti. Dochazi k poklesu proteinurie a
intenzity zanétlivé odpovédi na depozici imunokomplext
s IgA v ledvinach. Lécebné vysledky nejsou jednoznacéné,
vyhodou je chybéni zavaznych nezadoucich ucinkid. Rybi
tuk je uCinéjsi u IgA-N s vyraznéjsi proteinurii. Podava
se u nemocnych se sniZenou clearanci kreatininu (< 1,11
ml/s) ve formé tablet v denni davce 12 g / 24 hodin dlou-
hodobé¢ (10). Toto mnozZstvi odpovida 170 g filetu pacific-
kého herinka.

Cyklosporin - sniZuje proteinurii a hladinu IgA v cir-
kulaci. Jeho pouziti je limitovano nefrotoxickymi ucinky
vedoucimi ke zvySeni sérové koncentrace kreatininu.

Nizkoantigenni dieta - smyslem vynechani glutenu,
mlécnych vyrobkt a vétSiny masa je predstava o sniZeni ak-
tivace slizni¢niho IgA systému. U né€kterych onemocnéni
IgA-N mize dojit k poklesu proteinurie a ke zlepSeni mor-
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fologického nalezu v renalni rebiopsii. Nelze v§ak pfedpo-
védeét jejich efekt z hlediska dlouhodobé progndzy, stejné
tak nelze urcit, u kterych nemocnych bude prizniva casna
Ié¢ebna odpovéd.

Intravenézni imunoglobuliny - sniZuji tvorbu IgA a
upravuji castecCnou deficienci IgG zjiStovanou u nefrotic-
kych syndromu a predisponujici ke vzniku infek¢nich kom-
plikaci. Po intermitentné podavanych velkych davkach
(1 g/kg) po dobu 6 mésici u nemocnych s aktivni IgA-N
a rychlou progresi renalni insuficience byl pozorovan anti-
proteinuricky efekt, zpomaleni ubytku glomerularni filtra-
ce, sniZeni zanétlivé aktivity a imunodepozit v ledvinach.

Dalsi zkouSené 1éCebné postupy - nebyla prokazana
u¢innost kombinovaného podani cyklofosfamidu + dipy-
ridamolu + warfarinu a rovnéZ chybi pfesvéd¢ivé udaje
o efektu kombinace prednisonu s azathioprinem (11).

Je dosti obtiZné stanovit jednozna¢né doporuceni pro
I¢¢bu IgA-N. Problémem je, Ze neumime pfesné identifiko-
vat ty nemocné (celkem 50 % vSech IgA-N), ktefi jsou pred-
urceni ke vzniku ledvinové nedostatecnosti. Proto se v 1écbé
zaméfujeme na osoby s vyjadfenymi klinickymi a morfolo-
gickymi prediktory nepfiznivé progndzy (tabulka 3).

Jednoznacna shoda je v doporuceni nasledujicich 1é¢eb-
nych opatfeni:

1. véas aucinné 1éCit hypertenzi s upfednostnénim inhibi-
tortt ACE, pfi nesnaSenlivosti antagonisti angiotenzi-

nu 11
2. stejna lécba je na mist€ u normotenznich nemocnych,

ktefi maji proteinurii > 1 g/24 hod a progresivni renal-

ni insuficienci; snahou je sniZit proteinurii o 40-50 %
vychozi hodnoty

3. kortikosteroidy se doporucuji u IgA-N s nefrotickym
syndromem na podkladé minimalnich glomerularnich
zmén a u progredujiciho onemocnéni s velkou proteinu-
rii a zavaznym nalezem v biopsii (glomerulosklerdza,
vyrazna proliferace)

4. rybituk se podava u onemocnéni s pokracujicim snizo-

vanim funkce ledvin navzdory 1é¢bé inhibitory ACE a

kortikosteroidy
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