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Úvod
IgA nefropatie (IgAN) reprezentuje jednu z nejčastěj-

ších forem primární glomerulonefritidy. V minulosti bylo 
toto onemocnění nezřídka spojováno s termíny benigní a 
dobrá prognóza. Postupně však přibývalo dobře dokumen-
tovaných sdělení, která především u dospělých pacientů 
dokládala, že v průběhu IgAN dochází u 20–50 % z nich 
k progresi ledvinového poškození až do stadia chronické-
ho selhání ledvin (5, 7). I v pediatrické literatuře podobná 
pozorování nechybí (15) a tak dva výše uvedené termíny se 
v klinické praxi ve spojitosti s tímto onemocněním přesta-
ly téměř používat.

Aspekty epidemiologické a genetické
Přesto, že se IgAN vyskytuje ve všech geografických 

podmínkách, existují značné celosvětové rozdíly její čet-
nosti. V Japonsku, Austrálii, Francii a Itálii tvoří IgAN 
18–40 % všech forem primárních glomerulonefritid, v USA, 
Kanadě a Velké Británii pouze 2–10 %. Čím je tento roz-
díl determinován, nelze doposud spolehlivě vysvětlit. Na-
příklad o Austrálii je známo, že její populace je značně 
heterogenní, s velkým podílem přistěhovalců z jiných čás-
tí světa, a přitom všechny rasové skupiny jsou zde IgAN 
postiženy ve stejném poměru. Vysoká incidence IgAN v Ja-
ponsku je dávána do souvislosti s tím, že se zde u všech dě-
tí ve stáří 6–18 roků každoročně (!) provádí skrínink zamě-
řený na detekci abnormálního nálezu při vyšetření moče. 
V případě pozitivního výsledku jsou děti odesílány k další-
mu podrobnému vyšetření. Není bez zajímavosti, že uvede-
ný periodický skrínink byl v této asijské zemi akceptován 
i pro dospělou populaci. Diskutována je však také účast 

doposud nepoznaných faktorů genetických, včetně vlivu 
životního prostředí. V USA některé studie prokázaly, že 
IgAN se častěji vyskytuje u bělochů a amerických Indiánů, 
jiné však tyto závěry nepotvrdily a uvedly stejnou incidenci 
onemocnění mezi dětmi kavkazské a afro-americké popula-
ce, a to i přesto, že v USA jsou ledvinné biopsie prováděny 
s menší četností než v jiných zemích (4).

Studována byla také familiární predispozice k IgAN. 
Publikované závěry (evropské i americké) konstatují, že ta-
to predispozice pravděpodobně existuje a je vhodné na tu-
to skutečnost pamatovat při vyšetřování rodin, kde byla 
IgAN diagnostikována. Je to důležité i proto, že je popsán 
rozvoj IgAN u transplantované ledviny. Hledána byla také 
asociace IgAN s HLA systémem, zcela jednoznačné závě-
ry však nebyly prozatím určeny. U dětí s touto nefropatií 
byla popsána vyšší frekvence HLA I. třídy (HLA – B12, 
Bw35, B37) a II. třídy (HLA – DR1, DR4). Vzhledem k po-
lymorfizmu HLA je v současné době větší pozornost věno-
vána třem zástupcům II. třídy – DP, DQ a DR.

Řada referencí u pacientů s IgAN se týká hodnocení ab-
normálních nálezů při vyšetření jednotlivých složek imu-
nokompetentního systému (17). Rozsah mnohých z uvede-
ných prací je zaměřen až na subcelulární úroveň a přesa-
huje charakter tohoto referátu. Proto jen stručně k účasti 
imunologických mechanizmů. U řady dětí s IgAN je popi-
sována zvýšená sérová koncentrace IgA, zvýšené množství 
buněk syntetizujících IgA, ale také in vitro zvýšená pro-
dukce IgA mononukleáry periferní krve. Podobně byly ta-
ké zjištěny u některých pacientů s IgAN abnormity při vy-
šetření C3 a C4 složek komplementu. Kontroverzně, a to 
i přes nálezy genetických mutací, prozatím vyznívají závě-
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ry několika málo studií, které se snažily analyzovat roli kó-
dujících genů při tvorbě jednotlivých částí řetězců IgA a 
jejich účast při rozvoji IgAN. Právě pro pacienty s tímto 
prokázaným polymorfizmem je charakteristické zvýšení 
sérové koncentrace i zvýšená in vitro tvorba tohoto imuno-
globulinu. Nemalé úsilí bylo také věnováno detailní analý-
ze vlastního IgA. U IgAN rozhodující podíl přitom tvoří 
podtřída IgA1. Na rozdíl od ostatních imunoglobulinů je 
jedinečnost IgA1 v tom, že je vysoce glykosylován (obsa-
huje 5 krátkých oligosacharidových řetězců) a jeho mole-
kula má na svém otočném rameni vysoký podíl některých 
aminokyselin (prolin, serin, threonin). Tyto aminokyseli-
ny tvoří můstky, jejichž prostřednictvím jsou oligosachari-
dové řetězce spojeny. Na základě některých laboratorních 
analýz se předpokládá, že u nemocných s IgAN je gene-
ticky determinována tvorba abnormálně glykosylovaného 
IgA1. Ten má zvýšenou afinitu k fibronektinu, lamininu a 
kolagenu IV ledvinných glomerulů s následným vychytává-
ním IgA komplexů v ledvinném mezangiu.

Vzhledem k tomu, že tvorba IgA je závislá na intaktní 
funkci T-lymfocytů, byly v tomto směru také některé stu-
die prováděny. U nemocných s IgAN byl prokázán vzestup 
pomocných T-lymfocytů OKT4 a snížení cytotoxických su-
presorových T-lymfocytů OKT8 (zvýšen byl tedy poměr 
OKT4/OKT8).

Značné badatelské úsilí bylo také věnováno objasnění 
účasti systému renin – angiotenzin v etiopatogeneze IgAN 
(1). Vzhledem ke známému I (inzerce)/D (delece) polymor-
fizmu genu angiotenzin konvertujícího enzymu (ACE) by-
ly u pacientů s IgAN provedeny i tyto molekulárně bio-
logické analýzy. Některé studie přitom prokázaly význam-
nou spojitost mezi uvedeným I/D polymorfizmem a progre-
sí IgAN, jiné k tak jasným závěrům nedospěly. Prozatím 
je tedy spíše akceptována představa, že I/D polymorfismus 
genu pro ACE předem neurčuje vnímavost jedince pro ma-
nifestaci IgAN, ale nezanedbatelný je význam tohoto poly-
morfizmu pro průběh/progresi onemocnění. Podobný vý-
znam, zejména pak v časných fázích IgAN, je přisuzován 
faktoru aktivujícímu trombocyty (platelet activating factor, 
PAF), resp. genu, který kóduje jeho přirozenou biologic-
kou degradaci. Ta je katalyzována enzymem (PAF- acetyl-
hydroláza), jehož aktivita je geneticky determinována (ge-
notyp TT nebo GT). U nemocných s biopticky prokázanou 
IgAN byla významně vyšší proteinurie v těch případech, 
kde byl genotyp GT/TT na rozdíl od pacientů s genotypem 
GG. U genotypu GT/TT byla současně výrazně vyšší pro-
liferace mezangiálních buněk v ledvinách. 

Všechny výše uvedené analýzy jsou dále studovány, ob-
jevují se i další nové asociace mezi IgAN a jinými genetic-
kými abnormitami těchto nemocných. Lze tak prozatím 
konstatovat, že všechna dosavadní pozorování umocňují 
hypotézu, že manifestace a průběh IgAN jsou geneticky 
determinovány a IgAN je samostatnou nozologickou jed-
notkou. Složitost této problematiky je však nutno vidět ta-
ké v tom, že jsou rozlišovány i sekundární formy IgAN, 
z nichž u dětí je nejčastější Schönlein-Henochova purpura 
(SHP).

Etiopatogeneze
I přes poznání některých subcelulárních odlišností me-

zi nemocnými s IgAN a zdravou populací, není etiopato-
geneze choroby doposud objasněna. S jistotou je však mož-
no říci, že IgAN je typickým imunokomplexovým onemoc-
něním. Rozhodující imunoglobulinovou formaci v těchto 
komplexech reprezentuje IgA. Je to hlavní imunoglobulin 
s přímým antigenním (viry, baktérie) účinkem. IgA má for-
mu monomerickou (IgA-m) a polymerickou (IgA-p). IgA-m 
tvoří téměř 90 % celkové sérové koncentrace IgA; je synte-
tizován krevními lymfocyty a plazmatickými buňkami sle-
ziny a kostní dřeně, dále jej tvoří lymfocyty a plazmatické 
buňky submukózy zažívacího (GIT) a dýchacího traktu. Bě-
hem procesu uvolňování IgA-m přes slizniční bariéru je k je-
ho molekule připojena sekreční komponenta. Ta jej chrání 
před účinkem proteolytických enzymů. IgA má dále dvě 
podtřídy – IgA1 (je především v séru) a IgA2 (sliznice GIT 
a respirační trakt). Za iniciální mechanizmus IgAN je vět-
šinou považována virová/bakteriální infekce, diskutuje se 
i o vlivech alimentárních (pacienti s potravinovou alergií?). 
V literatuře je „infekční“ etiologie IgAN nejčastěji spojová-
na s: virem herpes simplex, cytomegalovirem, adenovirem, 
nukleárním antigenem viru Epstein-Barrové a H. parainflu-
enzae (2, 3, 6). Řada těchto agens byla prokázána v mezan-
giu ledvinné tkáně nemocných, současně byly detekovány 
specifické IgA protilátky v séru. Antigenní stimulus vede 
k polyklonální syntéze IgA (přitom převažuje abnormálně 
glykozylovaná forma IgA1). V séru pacientů však lze sou-
časně prokazovat i jiné protilátky třídy IgA. Vzestup tvor-
by IgA je provázen zvýšením koncentrace cirkulujících IgA-
komplexů. Ty jsou ve zvýšené míře zachycovány v mezan-
giu ledvin, a to opět v důsledku více či méně poznaných me-
chanizmů souvisejících s genetickou výbavou jedince. Zda 
k akumulaci komplexů přispívá i jejich snížený kataboliz-
mus v ledvinném mezangiu, není doposud spolehlivě objas-
něno. Naproti tomu nezanedbatelná úloha při proliferaci 
mezangia se přisuzuje intrarenální tvorbě cytokinů (např. 
interleukin 1 a 6, tumor necrosis factor, trombocytární růs-
tový faktor), která je také geneticky modelována a polymor-
fizmus je tak možný (8, 11, 12, 13).

Klinická manifestace
Může být značně různorodá, přesto je obvykle používá-

no rozdělení IgAN do syndromologických skupin: 
1. makroskopická hematurie 
2. asymptomatická mikroskopická hematurie anebo pro-

teinurie 
3. akutní nefritický syndrom (hematurie s hypertenzí ane-

bo selháním ledvin) 
4. nefrotický syndrom
5. smíšený nefriticko – nefrotický syndrom.

Většina dětských pacientů s IgAN v Evropě a USA má 
iniciální příznaky skupiny první (ataky hematurie přitom 
bývají opakované), v Japonsku převažují děti skupiny dru-
hé. Zajímavé jsou některé literární údaje, které uvádějí, že 
u dospělých pacientů je makroskopická hematurie jako po-
čáteční symptom IgAN méně častá než u dětí. Makrosko-
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pická hematurie se u dětí objevuje většinou v  souvislosti 
s infekcemi horních dýchacích cest, přitom však méně čas-
to ve spojitosti s postižením paranasálních dutin. Přes 
účast virů v etiologii akutních průjmových onemocnění ne-
bývá tato forma postižení GIT uváděna jako prodromální 
stadium IgAN. Pro řadu dětských pacientů s touto nefro-
patií je typické, že před stanovením konečné diagnózy jsou 
ataky hematurie opakované, často vázané na stejný typ 
infekce. Epizody makroskopické hematurie bývají někdy 
u nemocných provázeny bolestí v bederní oblasti. Děti se 
syndromy skupin 3–5 mají vždy různě těžké glomerulární 
poškození. Makroskopická hematurie bývá u nich také pří-
tomna, tíže hypertenze je variabilní (maligních hodnot ob-
vykle nedosahuje), je možné akutní selhání ledvin (obvyk-
le má reverzibilní charakter). U části dětí však může IgAN 
již od počátku probíhat s rychlou progresí a těžkým poško-
zením funkce ledvin. Literární data takový průběh doklá-
dají, 41 % těchto pacientů bylo ve stáří 16 a méně roků (9, 
10). Sérová koncentrace IgA není pro diagnózu IgAN pato-
gnomonická – je uváděno, že pouze 8–16 % dětských paci-
entů má zvýšenu sérovou koncentraci IgA (u dospělých je 
to 30–50 %). 

Diagnosticky cenná je naproti tomu ledvinná biopsie. 
Při hodnocení světelným mikroskopem je pro IgAN nejví-
ce typický nález výrazné proliferace mezangiálních buněk, 
podle toho se rozlišují tři typy: 
1. hypercelularita mezangia je větší než změny v matrix
2. změny mazangiální a matrix jsou podobné
3. zmnožení matrix převažuje nad změnami v mezangiu.

První typ změn bývá u dětí prokazován v těch přípa-
dech, kde byla renální biopsie provedena v počáteční fázi 
onemocnění, později (za několik měsíců) tento histologický 
obraz mizí. Třetí typ histologických změn je obvykle prová-
zen nálezem vysokého počtu sklerotických glomerulů a je 
naopak charakteristický pro pozdější/konečnou fázi IgAN. 
Histologické změny tubulointersticiální korespondují s tíží 
změn ledvinných glomerulů. Ve srovnání s dospělými je 
pro děti s IgAN typické, že nedochází ke sklerotickým změ-
nám arterií/arteriol. Také při hodnocení elektronovým mi-
kroskopem je maximum změn popisováno v mezangiu. Do-
minujícím nálezem vedle proliferace mezangia jsou granu-
lární depozita umístěná bezprostředně pod lamina densa 
v perimezangiální oblasti. Tato depozita, lokalizovaná pře-
devším subepiteliálně, se nacházejí také v periferních parti-
ích glomerulární kapiláry. Mnohé z glomerulů přitom mí-
vají zcela „rozpuštěnou“ bazální membránu, lamina densa 
je nepravidelná a ztenčená. Při vyšetření imunofluorescenč-
ním mikroskopem rozhodující podíl tvoří mezangiální IgA 
depozita, v menším množství lze prokázat depozita s ob-
sahem IgG anebo IgM. Případný současný nález velkého 
množství depozit IgA s IgG anebo s IgM koresponduje s kli-
nicky závažnou prognózou IgAN. Imuno fluorescencí lze 
dále prokazovat také přítomnost fibrinogenu a fibrinu. Je 
zajímavé, že u části nemocných s IgAN byla prokázána IgA 
depozita také ve stěně periferních (extrarenálních) kapilár. 
V těchto případech je prognóza IgAN vždy vážná, neboť 
poškození funkce ledvin je značné.

Pro stručnou ilustraci jsou v tabulkách 1 a 2 uvedeny 
některé ze sekundárních forem IgAN, resp. rozdíly mezi 
IgAN a SHP.

Průběh onemocnění
Závěry studií provedených u dětí se shodují v tom, že ve-

likost proteinurie koreluje s morfologickými známkami po-
škození glomerulů. Tedy velká proteinurie signalizuje těžší 
renální postižení a závažnější prognózu IgAN, naproti to-
mu v době provedení ledvinné biopsie mírná/nepřítomná 
proteinurie je ukazatelem prognózy příznivější. Závažná 
prognóza je také vždy u těch pacientů, kde na počátku one-
mocnění je přítomno akutní selhání ledvin (ASL), hyper-
tenze (HT) anebo jsou při histologickém vyšetření proka-
zovány sklerotické změny arterií a arteriol. Všechny tyto 
doprovodné fenomény jsou však častější u dospělých paci-
entů s IgAN. V dětském věku jsou vzácnější, navíc je obvyk-
le udáváno, že ASL a HT mají u dětí reverzibilní charakter. 
Dlouhodobá prognóza dětí s IgAN provedená v Japonsku 
uzavírala, že u 5 % z nich se rozvinulo chronické selhání 
ledvin během 5 let od iniciální fáze onemocnění, u 6 % 
pak během 10 let a u 11 % v průběhu 15 roků. Obdobná 
pediatrická studie v USA konstatovala, že v 87 % případů 
jsou 10 roků základní funkce ledvin zachovány. Statistiky 
hodnotící tyto aspekty u dospělých uvádějí značné diferen-
ce – k rozvoji chronického selhání ledvin dochází u méně 
než 10 %, ale i více než 45 % pacientů s IgAN.

Léčba
Doposud neexistuje zcela uniformní a vždy použitelný 

léčebný postup pro děti s IgAN, a to i přesto, že došlo k urči-
tým pokrokům v poznání etiopatogeneze onemocnění i pře-
hodnocení názoru, že tato choroba je svým průběhem mír-
ná a benigní. Jasná terapeutická doporučení tak prozatím 
stále čekají na závěry rozsáhlejších a dobře kontrolovaných 
studií. Obecně je prozatím terapeutický konsenzus v tom, že 
léčba by měla odpovídat aktuálnímu stavu nemocného – dů-

Tabulka 2. Rozdíly mezi IgAN a SHP

 IgAN                                           SHP
věk děti starší 10 let a adolescenti    děti předškolního a mladšího 
                                                    školního věku
pohlaví převažují chlapci                         obě pohlaví stejně
začátek nenápadný                                  akutní
průběh chronický                                    obvykle nekomplikovaný
biopsie  extrakapilární                             extrakapilární
ledvin proliferace není častá                 proliferace je častěji přítomna

Tabulka 1. Sekundární formy IgAN

Postižený systém Choroba
dýchací ústrojí bronchopneumonie, plicní hemosideróza,

chronická obstruktivní bronchiolitida, neoplázie
zažívací ústrojí alkoholová hepatitida, cirhóza jater, celiakie,

Crohnova choroba, ulcerózní kolitida, neoplázie,
infekce, potravinová alergie

kůže dermatitis herpetiformis Dühring, mycosis fungoides
infekce TBC, AIDS, malárie
vaskulitidy Schönlein-Henochova purpura, Takayasuova arteritida
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ležitá je tak znalost klinického nálezu, laboratorních vyšet-
ření, včetně funkce ledvin, ale také fundovaný závěr histolo-
gického vyšetření ledvinné biopsie. Pacienti s IgAN s nále-
zem těžších glomerulárních změn mají vysoké riziko další 
progrese, a je proto v těchto případech vhodná včasná a agre-
sivní léčba. V těch případech, kde onemocnění probíhá del-
ší dobu a prokazatelné jsou irreverziblní glomerulární léze, 
nemá žádný léčebný postup naději na úspěch a onemocnění 
vede k chronickému selhání ledvin. 

Některá doporučovaná léčebná opatření u pacientů 
s IgAN jsou kontroverzní. Patří k nim: 
a) tonzilektomie anebo profylaktické podávání antibiotik 

ve snaze minimalizovat nepříznivý efekt možných mik-
robiálních agens

b) podávání některých léků, které ovlivňují imunokom-
petentní systém (kortikoidy, imunosupresiva, danazol, 
phenytoin)

c) plazmaferéza. 
Opatření uvedené v bodě a) vedou většinou k nižší frek-

venci epizod makroskopické hematurie, jejich vliv na od-
dálení progrese renálního poškození však není prokazatel-
ný. Podávání kortikoidů je obvykle úspěšné u nemocných 
s IgAN s nefrotickým syndromem a nevelkými změnami 
v mezangiu. Déledobé podávání kortikoidů nebo imunosu-
presiv však celkově nijak nepřispívá k ovlivnění průběhu 
onemocnění. U phenytoinu bylo prokázáno, že snížil séro-
vou koncentraci IgA a snížil i ataky makroskopické hema-
turie, jeho podávání však neovlivnilo morfologické renální 
změny. Podobně kontroverzní efekt byl pozorován u dana-
zolu. Plazmaferéza (s kombinovaným podáváním kortikoi-
dů a imunosupresiv) má obvykle příznivý efekt u pacientů 
s rychlou progresí IgAN, úplná úzdrava je však v těchto 
případech raritní. V poslední době provedené studie u do-
spělých s IgAN doložily, že dvouleté podávání rybího oleje 
zpomalilo rozvoj poškození ledvin. Příznivý efekt na funk-
ci ledvin byl také pozorován při podávání ACE inhibitorů. 
Použití rybího oleje nebo inhibitorů ACE u IgAN však pro-

zatím nemá v dětské nefrologii charakter „evidence-based“ 
doporučení. Závěry kontrolované studie japonských dět-
ských nefrologů doporučují, aby u dětí s těžší formou 
IgAN byla hned od počátku zvolena agresivní léčba (pred-
nison, azathioprin, heparin, dipyridamol) a to alespoň po 
dobu 2 let. Diagnóza IgAN však byla u většiny dětí v této 
studii stanovena velmi časně, s průměrným intervalem 11 
měsíců mezi počátkem nemoci a zahájením léčby. Žádné 
z dětí nemělo histologické známky převažující proliferace 
matrix nebo glomerulosklerózy (14, 16).

Závěr
Problematika IgAN u dětí zůstává nedořešeným pro-

blémem. Doposud nejsou známy detaily všech potencionál-
ních patofyziologických mechanizmů i účast možných vy-
volávajících činitelů. Spouštěcí mechanizmus a další dílčí 
pochody/abnormity této nefropatie jsou modelovány gene-
tickou výbavou jedince. Uvedená složitost se zrcadlí také 
v léčbě IgAN, neboť prozatím chybí jasně definované tera-
peutické postupy. Důležitá je zejména včasná diagnóza té-
to choroby. Většinu pacientů s IgAN charakterizují ataky 
makroskopické hematurie vázané na současnou infekci dý-
chacího traktu, u části z nich však mohou být pouze epizo-
dy makroskopické hematurie bez jiných systémových sym-
ptomů, další z pacientů se mohou i dlouhou dobu „ukrývat“ 
pod diagnózou neobjasněné hematurie. Sice vzácně, ale ta-
ké u dětí je popsáno spojení mezi IgAN a idiopatickým nef-
rotickým syndromem. Vzhledem k nejisté nebo nepříznivé 
prognóze IgAN je proto vhodné, aby v diagnosticky nejas-
ných případech bylo u dětí vždy provedeno podrobné ne-
frologické vyšetření, včetně ledvinné biopsie. Její realizace 
a následný léčebný postup by se měly odehrávat v podmín-
kách pediatrického centra. Další sledování dětí s IgAN je 
vhodným modelem spolupráce nefrologické dětské ambu-
lance s pracovištěm klinickým. V tomto směru je také vhod-
ná znalost vývoje onemocnění v době, kdy nemocní vzhle-
dem ke svému věku jsou již sledováni dospělými nefrology.
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