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IGA NEFROPATIE U DETI - STALA SKEPSE NEBO NOVE NADEJE?
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Primarni IgA nefropatie (IgAN) je v détském véku celosvétové rozsirena, jeji incidence v nékterych zemich je pomérné
vysoka. V poslednich letech byly uverejnény cetné nové informace snazici se postihnout etiopatogenezu, morfologicky obraz,
Kklinicky priubéh, diagnozu, 1écbu a prognozu této nefropatie. Mnohé z publikovanych zavéru prispély k objasnéni nékterych
nedoresenych otazek tohoto onemocnéni. Je velmi pravdépodobné, ze IgAN je geneticky determinovana, a to v celé radé
aspekti, které tuto chorobu doprovazeji. Lécba IgAN je vsak z praktického hlediska doposud otevienym problémem. Hledani
optimalni terapie IgAN pokracuje, nebot je plné akceptovan nazor, ze také v détském véku ma onemocnéni progresivni
charakter a mize vést k chronickému selhani ledvin. Pro potieby pediatrické nefrologické praxe je nezbytné diferencovat
mezi primarni a sekundarni formou IgAN.
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IGA NEPHROPATHY IN CHILDREN - ONGOING SKEPTICISM OR A NEW HOPE?

Primary IgA nephropathy (IgAN) in childhood can be found all over the world, its incidence in some countries being relatively
high. During the last few years a lot of new information on this subject has been published, all of which is contributing to
a better understanding of the etiopathogenesis, morphologic picture, clinical history, diagnosis, treatment and prognosis of
this nephropathy. Many of the published conclusions have contributed to a clarification of some of the unresolved questions
about this disease. It is considered highly probable that IgA nephropathy is genetically determined, as signified by the wide
range of signs which accompany this illness. However, from the practical point of view, the treatment of IgAN still remains
a medical enigma. The search for the optimal therapy of IgAN continues because there is a general acceptance of the view
that this disease is progressive and will result in childhood chronic renal failure. For the purpose of pediatric nephrological

therapy, it is necessary to differentiate the primary from the secondary form.
Key words: IgA nephropathy, etiopathogenesis, therapy, Henoch-Schonlein purpura, childhood.

Uvod

IgA nefropatie (IgAN) reprezentuje jednu z nejcastéj-

Sich forem primarni glomerulonefritidy. V minulosti bylo
toto onemocnéni nezfidka spojovano s terminy benigni a

dobra prognoéza. Postupné vSak pfibyvalo dobfe dokumen-

tovanych sdéleni, ktera pfedev§im u dospélych pacienti
dokladala, Ze v pribéhu IgAN dochazi u 20-50 % z nich

k progresi ledvinového poskozeni aZ do stadia chronicke-

ho selhani ledvin (5, 7). I v pediatrické literatufe podobna
pozorovani nechybi (15) a tak dva vySe uvedené terminy se

v klinické praxi ve spojitosti s timto onemocnénim presta-

ly témé&r pouZivat.

Aspekty epidemiologické a genetické
Presto, Ze se IgAN vyskytuje ve vSech geografickych

podminkach, existuji znaéné celosvétové rozdily jeji Cet-

nosti. V Japonsku, Australii, Francii a Italii tvori IgAN

18-40 % vSech forem primarnich glomerulonefritid, v USA,
Kanadé a Velké Britanii pouze 2-10 %. Cim je tento roz-
dil determinovan, nelze doposud spolehlivé vysvétlit. Na-

priklad o Australii je znamo, Ze jeji populace je znacné

heterogenni, s velkym podilem pfist€hovalcil z jinych Cas-

ti svéta, a pritom vSechny rasové skupiny jsou zde IgAN

postiZeny ve stejném pomeéru. Vysoka incidence IgAN v Ja-
ponsku je davana do souvislosti s tim, Ze se zde u vSech d¢-
ti ve stafi 6-18 rokt kazdoro¢né (!) provadi skrinink zameé-
feny na detekci abnormalniho nalezu pfi vySetfeni moce.
V pripad¢ pozitivniho vysledku jsou déti odesilany k dalsi-
mu podrobnému vysetfeni. Neni bez zajimavosti, Ze uvede-

ny periodicky skrinink byl v této asijské zemi akceptovan
i pro dospélou populaci. Diskutovana je vSak také ucast

doposud nepoznanych faktorii genetickych, véetné vlivu
Zivotniho prostiedi. V USA nékteré studie prokazaly, Ze
IgAN se Casté&ji vyskytuje u bélochli a americkych Indiani,
jiné vSak tyto zavéry nepotvrdily a uvedly stejnou incidenci
onemocnéni mezi détmi kavkazské a afro-americké popula-
ce, a to i presto, Ze v USA jsou ledvinné biopsie provadény
s men§i Cetnosti nezZ v jinych zemich (4).

Studovana byla také familiarni predispozice k IgAN.
Publikované zavéry (evropské i americké) konstatuji, Ze ta-
to predispozice pravdépodobné existuje a je vhodné na tu-
to skuteCnost pamatovat pfi vySetfovani rodin, kde byla
IgAN diagnostikovana. Je to dulezité i proto, Ze je popsan
rozvoj IgAN u transplantované ledviny. Hleddna byla také
asociace IgAN s HLA systémem, zcela jednozna¢né zave-
ry vSak nebyly prozatim uréeny. U déti s touto nefropatii
byla popsana vyssi frekvence HLA 1. tfidy (HLA - BI2,
Bw35, B37) all. tfidy (HLA - DR1, DR4). Vzhledem k po-
lymorfizmu HLA je v sou¢asné dob¢ vétsi pozornost véno-
vana tiem zastupcim II. tfidy - DP, DQ a DR.

Rada referenci u pacientii s IgAN se tyka hodnoceni ab-
normalnich nalezi pfi vySetfeni jednotlivych slozek imu-
nokompetentniho systému (17). Rozsah mnohych z uvede-
nych praci je zaméfen aZ na subcelularni uroven a presa-
huje charakter tohoto referatu. Proto jen stru¢né k ucasti
imunologickych mechanizmi. U fady déti s IgAN je popi-
sovana zvySena sérova koncentrace IgA, zvySené mnozZstvi
bunék syntetizujicich IgA, ale také in vitro zvySena pro-
dukce IgA mononukleary periferni krve. Podobné byly ta-
ké zjistény u nékterych pacientti s [gAN abnormity pfi vy-
Setfeni C3 a C4 sloZzek komplementu. Kontroverzng, a to
i pfes nalezy genetickych mutaci, prozatim vyznivaji zave-
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ry nékolika malo studii, které se snazily analyzovat roli ko-
dujicich gen pfi tvorbé jednotlivych Casti fetézci IgA a
jejich ucast pfi rozvoji IgAN. Pravé pro pacienty s timto
prokazanym polymorfizmem je charakteristické zvySeni
sérové koncentrace i zvySena in vitro tvorba tohoto imuno-
globulinu. Nemal¢ usili bylo také vénovano detailni analy-
ze vlastniho IgA. U IgAN rozhodujici podil pfitom tvofi
podtiida IgA1l. Na rozdil od ostatnich imunoglobulini je
jedine¢nost IgAl v tom, Ze je vysoce glykosylovan (obsa-
huje 5 kratkych oligosacharidovych fetézci) a jeho mole-
kula ma na svém oto€ném rameni vysoky podil nékterych
aminokyselin (prolin, serin, threonin). Tyto aminokyseli-
ny tvofi mistky, jejichZ prostiednictvim jsou oligosachari-
dové fetézce spojeny. Na zaklad€ n€kterych laboratornich
analyz se predpoklada, Ze u nemocnych s IgAN je gene-
ticky determinovana tvorba abnormalné glykosylovaného
IgAl. Ten ma zvySenou afinitu k fibronektinu, lamininu a
kolagenu IV ledvinnych glomerulli s naslednym vychytava-
nim IgA komplexti v ledvinném mezangiu.

Vzhledem k tomu, Ze tvorba IgA je zavisla na intaktni
funkci T-lymfocyti, byly v tomto sméru také nékteré stu-
die provadény. U nemocnych s IgAN byl prokazan vzestup
pomocnych T-lymfocyttit OKT4 a sniZeni cytotoxickych su-
presorovych T-lymfocytd OKT8 (zvySen byl tedy pomér
OKT4/OKTS).

Znacéné badatelské usili bylo také vénovano objasnéni
ucasti systému renin - angiotenzin v etiopatogeneze IgAN
(1). Vzhledem ke znamému I (inzerce)/D (delece) polymor-
fizmu genu angiotenzin konvertujiciho enzymu (ACE) by-
ly u pacienti s [gAN provedeny i tyto molekularné bio-
logické analyzy. Nékteré studie pfitom prokazaly vyznam-
nou spojitost mezi uvedenym I/D polymorfizmem a progre-
si IgAN, jiné k tak jasnym zavériim nedospély. Prozatim
je tedy spiSe akceptovana predstava, Ze I/D polymorfismus
genu pro ACE pfedem neurcuje vnimavost jedince pro ma-
nifestaci IgAN, ale nezanedbatelny je vyznam tohoto poly-
morfizmu pro pribéh/progresi onemocnéni. Podobny vy-
znam, zejména pak v Casnych fazich IgAN, je pfisuzovan
faktoru aktivujicimu trombocyty (platelet activating factor,
PAF), resp. genu, ktery koduje jeho pfirozenou biologic-
kou degradaci. Ta je katalyzovana enzymem (PAF- acetyl-
hydrolaza), jehoZ aktivita je geneticky determinovana (ge-
notyp TT nebo GT). U nemocnych s biopticky prokazanou
IgAN byla vyznamné vyssi proteinurie v téch pfipadech,
kde byl genotyp GT/TT na rozdil od pacientli s genotypem
GG. U genotypu GT/TT byla souc¢asné vyrazné vyssi pro-
liferace mezangialnich bunék v ledvinach.

Vsechny vySe uvedené analyzy jsou dale studovany, ob-
jevuji se i dalsi nové asociace mezi IgAN a jinymi genetic-
kymi abnormitami t€chto nemocnych. Lze tak prozatim
konstatovat, Ze vSechna dosavadni pozorovani umocnuji
hypotézu, Ze manifestace a pribéh IgAN jsou geneticky
determinovany a IgAN je samostatnou nozologickou jed-
notkou. SloZitost této problematiky je vSak nutno vidét ta-
ké v tom, Ze jsou rozliSovany i sekundarni formy IgAN,
z nichzZ u déti je nejcast€jsi Schonlein-Henochova purpura
(SHP).

Etiopatogeneze

1 pfes poznani né€kterych subcelularnich odliSnosti me-
zi nemocnymi s IgAN a zdravou populaci, neni etiopato-
geneze choroby doposud objasnéna. S jistotou je v§ak moz-
no fici, Ze IgAN je typickym imunokomplexovym onemoc-
nénim. Rozhodujici imunoglobulinovou formaci v téchto
komplexech reprezentuje IgA. Je to hlavni imunoglobulin
s pfimym antigennim (viry, baktérie) u¢inkem. IgA ma for-
mu monomerickou (IgA-m) a polymerickou (IgA-p). IgA-m
tvori témér 90 % celkové sérové koncentrace IgA; je synte-
tizovan krevnimi lymfocyty a plazmatickymi buiikami sle-
ziny a kostni dfen€, dale jej tvofi lymfocyty a plazmatické
bunky submukézy zazivaciho (GIT) a dychaciho traktu. Bé-
hem procesu uvoliovani IgA-m pfes slizni¢ni bariéru je k je-
ho molekule pfipojena sekre¢ni komponenta. Ta jej chrani
pfed ucinkem proteolytickych enzymu. IgA ma dale dvé
podtfidy - IgA1 (je predevsim v séru) a IgA2 (sliznice GIT
a respiracni trakt). Za inicialni mechanizmus IgAN je vét-
§inou povaZovana virova/bakterialni infekce, diskutuje se
i o vlivech alimentarnich (pacienti s potravinovou alergii?).
V literature je ,,infekéni“ etiologie IgAN nejcastéji spojova-
na s: virem herpes simplex, cytomegalovirem, adenovirem,
nuklearnim antigenem viru Epstein-Barrové a H. parainflu-
enzae (2, 3, 6). Rada téchto agens byla prokazana v mezan-
giu ledvinné tkdné nemocnych, soucasné byly detekovany
specifické IgA protilatky v séru. Antigenni stimulus vede
k polyklonalni syntéze IgA (pfitom prevazuje abnormalné
glykozylovana forma IgAl). V séru pacientl vsak lze sou-
¢asn€ prokazovat i jiné protilatky tfidy IgA. Vzestup tvor-
by IgA je provazen zvySenim koncentrace cirkulujicich IgA-
komplexi. Ty jsou ve zvySené mife zachycovany v mezan-
giu ledvin, a to opét v dlisledku vice ¢i méné poznanych me-
chanizmi souvisejicich s genetickou vybavou jedince. Zda
k akumulaci komplexti pfispiva i jejich snizZeny kataboliz-
mus v ledvinném mezangiu, neni doposud spolehlivé objas-
néno. Naproti tomu nezanedbatelna uloha pfi proliferaci
mezangia se pfisuzuje intrarenalni tvorbé cytokint (napf.
interleukin 1 a 6, tumor necrosis factor, trombocytarni ris-
tovy faktor), ktera je také geneticky modelovana a polymor-
fizmus je tak mozny (8, 11, 12, 13).

Klinicka manifestace

Miize byt znacné riiznorodad, piesto je obvykle pouziva-

no rozd¢leni IgAN do syndromologickych skupin:

1. makroskopicka hematurie

2. asymptomatickd mikroskopicka hematurie anebo pro-
teinurie

3. akutni nefriticky syndrom (hematurie s hypertenzi ane-
bo selhdanim ledvin)

4. nefroticky syndrom

5. smiSeny nefriticko - nefroticky syndrom.

Vétsina détskych pacientti s [IgAN v Evropé a USA ma
inicidlni pfiznaky skupiny prvni (ataky hematurie pfitom
byvaji opakované), v Japonsku pfevazuji déti skupiny dru-
hé. Zajimavé jsou nékteré literarni udaje, které uvadéji, ze
u dospélych pacientii je makroskopicka hematurie jako po-
¢atecni symptom IgAN méné Casta neZ u déti. Makrosko-
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pickd hematurie se u déti objevuje vétSinou v souvislosti
s infekcemi hornich dychacich cest, pfitom v§ak méné Cas-
to ve spojitosti s postiZenim paranasalnich dutin. Pfes
ucast virt v etiologii akutnich prijmovych onemocnéni ne-
byva tato forma postiZeni GIT uvadéna jako prodromalni
stadium IgAN. Pro fadu détskych pacientl s touto nefro-
patii je typické, Ze pred stanovenim kone¢né diagnozy jsou
ataky hematurie opakované, Casto vazané na stejny typ
infekce. Epizody makroskopické hematurie byvaji nékdy
u nemocnych provazeny bolesti v bederni oblasti. Dé&ti se
syndromy skupin 3-5 maji vZdy rtzné tézké glomerularni
poskozeni. Makroskopicka hematurie byva u nich také pfi-
tomna, tiZe hypertenze je variabilni (malignich hodnot ob-
vykle nedosahuje), je mozné akutni selhani ledvin (obvyk-
le ma reverzibilni charakter). U ¢asti déti vSak miize [gAN
jiz od pocatku probihat s rychlou progresi a t€Zkym poSko-
zenim funkce ledvin. Literarni data takovy pribéh dokla-
daji, 41 % téchto pacientli bylo ve stafi 16 a méné roku (9,
10). Sérova koncentrace IgA neni pro diagnézu IgAN pato-
gnomonicka - je uvadéno, Ze pouze 8-16 % detskych paci-
entll ma zvySenu sérovou koncentraci IgA (u dosp€lych je
to 30-50 %).

Diagnosticky cenna je naproti tomu ledvinna biopsie.
Pfi hodnoceni svételnym mikroskopem je pro IgAN nejvi-
ce typicky nalez vyrazné proliferace mezangialnich bunék,
podle toho se rozlisuji tfi typy:

1. hypercelularita mezangia je vét§i neZ zmény v matrix
2. zmény mazangidlni a matrix jsou podobné
3. zmnoZeni matrix pfevazuje nad zménami v mezangiu.

Prvni typ zmén byva u déti prokazovan v téch pripa-
dech, kde byla rendlni biopsie provedena v pocatecni fazi
onemocnéni, pozd¢&ji (za nékolik mésicil) tento histologicky
obraz mizi. Tteti typ histologickych zmén je obvykle prova-
zen nalezem vysokého pocCtu sklerotickych glomerull a je
naopak charakteristicky pro pozdéjsi/kone¢nou fazi IgAN.
Histologické zmény tubulointersticialni koresponduji s tiZi
zmén ledvinnych glomeruld. Ve srovnani s dospélymi je
pro déti s IgAN typické, Ze nedochazi ke sklerotickym zmé-
nam arterii/arteriol. Také pfi hodnoceni elektronovym mi-
kroskopem je maximum zmén popisovano v mezangiu. Do-
minujicim nalezem vedle proliferace mezangia jsou granu-
larni depozita umisténa bezprostfedné pod lamina densa
v perimezangialni oblasti. Tato depozita, lokalizovana pre-
devSim subepitelialné, se nachazeji také v perifernich parti-
ich glomerularni kapilary. Mnohé z glomeruld pfitom mi-
vaji zcela ,rozpusténou“ bazalni membranu, lamina densa
je nepravidelna a zten¢ena. Pfi vySetfeni imunofluorescenc-
nim mikroskopem rozhodujici podil tvofi mezangialni IgA
depozita, v mensim mnozZstvi lze prokazat depozita s ob-
sahem IgG anebo IgM. Pfipadny soucasny nalez velkého
mnozstvi depozit IgA s IgG anebo s IgM koresponduje s kli-
nicky zavaznou prognozou IgAN. Imunofluorescenci 1ze
dale prokazovat také pritomnost fibrinogenu a fibrinu. Je
zajimavé, Ze u ¢asti nemocnych s IgAN byla prokazana IgA
depozita také ve sté€n€ perifernich (extrarenalnich) kapilar.
V téchto pripadech je progndza IgAN vzdy vazna, nebot
poskozeni funkce ledvin je znacné.

Pro stru¢nou ilustraci jsou v tabulkach 1 a 2 uvedeny
nékteré ze sekundarnich forem IgAN, resp. rozdily mezi
IgAN a SHP.

Prabéh onemocnéni

Zavery studii provedenych u déti se shoduji vtom, Ze ve-
likost proteinurie koreluje s morfologickymi znamkami po-
Skozeni glomeruli. Tedy velka proteinurie signalizuje t€Z8i

mu v dob€ provedeni ledvinné biopsie mirna/nepfitomna
proteinurie je ukazatelem prognozy priznivéjsi. Zavazna
prognoza je také vzdy u téch pacientil, kde na pocatku one-
mocnéni je pfitomno akutni selhani ledvin (ASL), hyper-
tenze (HT) anebo jsou pfi histologickém vySetfeni proka-
zovany sklerotické zmény arterii a arteriol. VSechny tyto
doprovodné fenomény jsou vSak Castéjsi u dospélych paci-
entl s [gAN. V détském véku jsou vzacnéjsi, navic je obvyk-
le udavano, Ze ASL a HT maji u déti reverzibilni charakter.
Dlouhodoba prognoza déti s IgAN provedena v Japonsku
uzavirala, Ze u 5 % z nich se rozvinulo chronické selhani
ledvin béhem 5 let od inicialni faze onemocnéni, u 6 %
pak béhem 10 let a u 11 % v pribéhu 15 rokid. Obdobna
pediatricka studie v USA konstatovala, Ze v 87 % pfipadi
jsou 10 rokud zakladni funkce ledvin zachovany. Statistiky
hodnotici tyto aspekty u dospélych uvadéji znaéné diferen-
ce - k rozvoji chronického selhani ledvin dochazi u méné
nez 10 %, ale i vice nez 45 % pacientt s IgAN.

Lécba

Doposud neexistuje zcela uniformni a vidy pouzitelny
1é¢ebny postup pro déti s IgAN, a to i pfesto, Ze doslo k urci-
tym pokroklim v poznani etiopatogeneze onemocnéni i pre-
hodnoceni nazoru, Ze tato choroba je svym pribéhem mir-
na a benigni. Jasna terapeuticka doporuceni tak prozatim
stale ¢ekaji na zavéry rozsahlejsich a dobre kontrolovanych
studii. Obecné je prozatim terapeuticky konsenzus v tom, Ze
1écba by méla odpovidat aktualnimu stavu nemocného - du-

Tabulka 1. Sekundérni formy IgAN

Postizeny systém Choroba

dychaci ustroji bronchopneumonie, plicni hemosideréza,

chronicka obstruktivni bronchiolitida, neoplazie
alkoholova hepatitida, cirhdza jater, celiakie,
Crohnova choroba, ulcerézni kolitida, neoplazie,
infekce, potravinova alergie

klze dermatitis herpetiformis Duhring, mycosis fungoides
infekce TBC, AIDS, malarie

vaskulitidy Schénlein-Henochova purpura, Takayasuova arteritida

zazivaci ustroji

Tabulka 2. Rozdily mezi IgAN a SHP

IgAN SHP
vék déti starsi 10 let a adolescenti  déti pfedSkolniho a mladsiho
Skolniho véku

pohlavi prevazuji chlapci obé pohlavi stejné

zacatek nenapadny akutni

priibéh chronicky obvykle nekomplikovany
biopsie extrakapilarni extrakapilarni

ledvin proliferace neni ¢asta proliferace je astéji pfitomna
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lezita je tak znalost klinického nalezu, laboratornich vySet-
feni, véetné funkce ledvin, ale také fundovany zavér histolo-
gického vysetfeni ledvinné biopsie. Pacienti s ISAN s nale-
zem téZSich glomerularnich zmén maji vysoké riziko dalsi
progrese, a je proto v té€chto pfipadech vhodna v¢asna a agre-
sivni 1é¢ba. V téch pripadech, kde onemocnéni probiha del-
$i dobu a prokazatelné jsou irreverziblni glomerularni Iéze,
nema Zadny léCebny postup nadéji na uspéch a onemocnéni
vede k chronickému selhani ledvin.

Nektera doporucovana 1éCebna opatfeni u pacienti
s IgAN jsou kontroverzni. Patfi k nim:

a) tonzilektomie anebo profylaktické podavani antibiotik
ve snaze minimalizovat nepfiznivy efekt moznych mik-
robialnich agens

b) podavani né€kterych 1éki, které ovliviuji imunokom-
petentni systém (kortikoidy, imunosupresiva, danazol,
phenytoin)

¢) plazmaferéza.

Opatieni uvedené v bod¢ a) vedou vétsinou k nizsi frek-
venci epizod makroskopické hematurie, jejich vliv na od-
daleni progrese rendlniho poskozeni vSak neni prokazatel-
ny. Podavani kortikoidl je obvykle usp€Sné u nemocnych
s IgAN s nefrotickym syndromem a nevelkymi zménami
v mezangiu. Déledobé podavani kortikoidi nebo imunosu-
presiv vSak celkové nijak nepfispiva k ovlivnéni pribéhu
onemocnéni. U phenytoinu bylo prokazano, Ze sniZil séro-
vou koncentraci IgA a sniZil i ataky makroskopické hema-
turie, jeho podavani v§ak neovlivnilo morfologické renalni
zmény. Podobné kontroverzni efekt byl pozorovan u dana-
zolu. Plazmaferéza (s kombinovanym podéavanim kortikoi-
di a imunosupresiv) ma obvykle pfiznivy efekt u pacientti
s rychlou progresi IgAN, uplna uzdrava je vSak v téchto
pfipadech raritni. V posledni dobé provedené studie u do-
spélych s IgAN doloZily, Ze dvouleté podavani rybiho oleje
zpomalilo rozvoj poSkozeni ledvin. Pfiznivy efekt na funk-
ci ledvin byl také pozorovan pfi podavani ACE inhibitort.
Pouziti rybiho oleje nebo inhibitortt ACE u IgAN vsak pro-
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Zavér
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