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IgA nefropatie (IgAN) je nejcastéjsi
glomerulonefritidou a pri¢inou hematurie ve
svété. Jednd se o onemocnéni chronické,
nicméné s relativné dobrou prognézou v
porovnani s jinymi glomeruldrnimi
onemocnénimi. Popsana v roce 1968 Jeanem
Bergerem, parizskym patologem jako
nefropatie charakterizovana epizodickou
hematurii asociovanou s depozici IgA v
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Imunoglobulin A je protilatka hrajici zasadni IgAl
roli v slizniéni imunité. Tvori 75 % véech Lécba kontrola TK, kortikosteroidy, cyklofosfamid
imunoglobulinl produkovanych v organismu. Klasifikace a odkazy
IgA ma dva podtypy: 19A; a I9A;, kter€ se lisi v MKN N0O-NO8 (https:/mkn10.uzis.cz/prohlizec/NOO-NO
nékolika ohledech. V molekule IgA; nejsou 8)
tézky a lehky retézec spojené pomoci .
disulfidickych mastk(, jako tomu je u vétsiny OMIM 161950 (https://omim.org/entry/161950)
imunoglobulin{, ale pomoci nekovalentnich MedlinePlus 000466 (https://medlineplus.gov/ency/article/000
vazeb. Déle gen pro IgA, ma deleci v oblasti 466.htm)
kédujici pantovou oblast, kterd tak v molekule Medscape
IgA, chybi. Molekula IgA; oproti tomu obsahuje 239927 (https://emedicine.medscape.com/article/
pantovou oblast zahrnujici fetézce 239927-overview)
aminokyselin, jez poskytuji mista pro <mediaplayer width="200" height="150"

galaktosylaci (jak uvidime déle, galaktosylace
pravé v pantové oblasti je dllezitym
etiopatogenetickym faktorem vzniku IgA
nefropatie).

type="stream">https://www.youtube.com/watch?
v=794YzMolc28</mediaplayer>

IgA se podle mista sekrece déli na slizni¢ni a
sérové.

Slizni¢ni IgA je nejcastéjsi typ IgA. Je tvoren témér vylu¢né ve formé polymeru (plgA) IgA; nebo IgA,. Obsahuje
tzv. sekrecni komponentu (zbytek transportniho Fc-receptoru), kterd je navdzdna na dimer béhem sekrece na
sliznicich. Hlavni funkci sekre¢niho IgA je aglutinace a neutralizace slizniénich patogent a toxintd a
predstavuje tak prvni linii nezanétlivé obrany organismu.

Sérové IgA se produkuje v plazmocytech a uvolfiuje se do krve. Jde pfevazné o monomerni IgA; (mlgA;), a ackoli
je druhym nejcastéji zastoupenym imunoglobulinem v séru, jeho funkce neni piné objasnéna. IgA; syntetizované v
kostni dieni maiji relativné vice galaktosylovanou pantovou oblast nez slizni¢ni IgA; a maji i vysokou afinitu k
antigen@im. IgA je fyziologicky odstrafiovan z obéhu v jatrech. Klinickym dlkazem je sekundarni IgAN vznikajici v
nékterych pripadech jaterniho selhani.

Patologicke IgA

Pacienti s IgAN vykazuji mirné zvysené hladiny IgA. Nicméné vysoké hladiny IgA nejsou samy o sobé schopny
vyvolat obraz IgAN. Patogeneze tohoto onemocnéni Gzce souvisi s galaktosylaci IgA;. Vlastnosti sérovych a
mezangialné deponovanych IgA; pfi IgAN jsou typické pro slizni¢ni IgA; (jedna se spiSe o polymerni molekuly s nizsi
afinitou k antigendm). To vedlo k vzniku teorie, kterd vysvétluje plvod téchto IgA tim, Ze urcitd ¢ast IgA
plazmoblastl se pri homingu zpét do sliznic ,,netrefila“ a skoncila v systémovych lokalizacich. Tento mis-tracking
mdze byt zplsobeny chybnou expresi povrchovych hAoming receptorll na povrchu lymfocytd anebo na povrchu
endotelii slizni¢nich cév. Plazmocyty se tak ocitnou v kostni dfeni (a moznd také v tonzilach), odkud pak tvor{
slizni¢ni IgA uvoliované do systémové cirkulace a tvorici imunokomplexy (IgA-IC).

Tvorba imunokomplex® obsahujcich IgA je podminéna nékolika faktory. Sekrece plgA; coby odpovéd na antigen
je obvykle prodlouzena, nebot tyto protilatky maji ve srovnani s migA nizsi afinitu k antigendm. Tato nizsi afinita
vede také k pomalejSimu odstranovani antigenu a z toho vyplyvajici pretrvavajici produkci IgA;. MnozZstvi
cirkulujiciho IgA se zvysuje a je tendence ke vzniku IgA-IC. Kromé toho se predpoklada, ze IgA molekuly se
zménénou galaktosylaci maji vétsi tendenci k autoagregaci a tvorbé imunokomplext s IgG namifenymi proti
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epitopdm pantové oblasti. Studie také ukazaly, Ze tyto IgA nejsou schopné efektivné vazat komplement, coz
vede k tvorbé a pretrvavani IgA-IC v cirkulaci (komplement totiz zastavuje tvorbu imunokomplex( a zGc¢astnuje se
jejich internalizace fagocyty).

Ukladani IgA-IC a odpovéd glomerulu

Uklddani IgA-IC neni nutné procesem nezvratnym a mezangium ma fyziologickou schopnost tyto imunokomplexy
odstranovat pravdépodobné cestou jejich receptorové zavislé endocytdzy a nasledného katabolismu, ale jenom do
urc¢itého mnozstvi. V pripadé IgAN dochdzi k mezangiadlni akumulaci IgA-IC, protoze rychlost depozice je vétsi, nez
rychlost odstrafovani, anebo proto, Ze depozita jsou z néjakého dlvodu vici odstranovani odolnda. Ukladani je
nasledkem zvysené koncentrace IgA-IC, kterd Usti v nespecifické zachytdvani v mezangiu. Kromé toho je mozné, ze
je také ovlivnéno specifickymi interakcemi mezi IgA a komponentami extracelularni matrix mezangia.

Rozsah a intenzita glomeruldrniho poskozeni jsou mimoradné proménlivé a faktory ovliviiujici ukladani
imunokomplexu nemusi nutné podminovat také rozsah odpovédi mezangia. Predpokladé se, ze vznik poskozeni po
depozici IgA-IC je zplsoben predevsim IgA indukovanou aktivaci mezangialnich bunék (MC) a mistni aktivaci
komplementu. V odpovédi na pritomnost imunokomplexu dochazi k aktivaci MC, jejich proliferaci a zvysené sekreci
komponent extraceluldrni hmoty a rlistového faktoru TGF. Kromé toho aktivované MC produkuji mnozstvi réiznych
prozanétlivych faktord (PAF, IL-1, IL-6, TNF, atd.). IgA také umi pUsobit na interakce mezi MC a extracelularni
hmotou a tim vyvolat remodelaci mezangia. Aktivace komplementové kaskady neni pro vznik IgAN nutna, ale ve
vétsiné pripadl je pritomna (jako aktivace mistni i systémova). IgA je schopny aktivovat komplement pres
alternativni i leucinovou cestu. Konec¢ny produkt aktivace, terminalni komplex C5b-C9, je schopny vyvolat aktivaci
MC a produkci prozanétlivych faktord.

Morfologie

Histologicky obraz IgAN je znacné variabilni. Nej¢astéji se projevuje jako mesangioproliferativni
glomerulonefritda (GN), kterd vykazuje rozsifreni mesangia a endokapildrni proliferaci. Zmény mohou byt diféznf{
nebo fokdlni. Druhym nejcastéjsim typem léze je fokalni proliferativni GN, kde je segmentalni proliferace
omezena na nékolik glomerull. Vzadcné se mlzZe projevovat obrazem normalnich glomeruld nebo srpkovitou GN.
Leukocyty nejsou v glomerulech pfitomny vzdy. Mesangidlni rozsifeni je vysledkem bunécné proliferace,
nahromadéni extraceluldrni matrix, depozit protildtek nebo kombinaci vySe uvedenych. Imunofluorescen¢né jsou
ve vsech pripadech nalézany IgA, nékdy v kodominanci s IgG v glomeruldrnim mesangiu. Ve vétsiné pripadl se
objevuje také C3 a properdin. Elekronmikroskopicky jsou pritomny elektron-denzni depozita v mesangiu.

Epidemiologie a genetika

IgAN je castéjsi u muzd s maximem vyskytu v 2. a 3. dekadé. Existuji zemépisné rozdily v prevalenci: od 30 % Vv Asii
a 20 % v jizni Evropé po velmi nizkou prevalenci v Severni Evropé a Severni Americe. IgAN je prevdzné sporadicka,
ale v nékterych zemépisnych sitkdch byla dokdzana genetickd komponenta a founder effect, zadny gen
zodpovédny za IgAN vsak zatim nebyl nalezen.

Klinika
Klinicky obraz

IgA nefropatie se nej¢astéji projevuje jednim ze dvou nasledujicich zplsobl: opakujici se makroskopicka
hematurie (nej¢astéji objevujici se bezprostredné po infekci hornich dychacich cest nebo gastrointestinalniho
traktu) ¢asto asociovana s proteinurii (nikdy vSak nevznikd nefroticky syndrom) nebo perzistujici
mikroskopickou hematurii. Vzacné se pacienti mohou klinicky prezentovat s akutnim rendlnim selhanim a rychle
progredujicim klinickym obrazem.

Diferencialni diagnostika

Svymi IgA depozity i moZznym postizenim ledvin s hematurii se IgA nefropatii mize podobat Henoch-
Schénleinova purpura (HSP). Ta je vsak rozdilna v nékolika ohledech: ma vyrazné systémové priznaky (purpura,
¢asto bolesti kloubl a bricha) a typicky se projevuje v mladsim véku (do 20 let). Depozita IgA jsou také nalézéna u
jinych systémovych chorob, napf. chronické jaterni selhani, Crohnova choroba, gastrointestinalni adenokarcinom,
ankylozujici spondylitida, mycosis fungoides, Sjogrentv syndrom aj.

Progndza

U vétsiny pacientd ma IgAN benigni priibéh. U 5-30 % pacientd dojde k Gplné remisi, zatimco ostatni maji
perzistujici hematurii. U téchto pacientl jsou obvykle velmi dobre zachovany renéini funkce. 25-30 % ma vsak
progredujici formu, kde dochazi v 5. stadiu ke chronické rendlini insuficienci béhem 20-25 let. Toto riziko je u
réznych populaci variabilni. Ukazatelé nepriznivé progndzy jsou hypertenze, proteinurie, muzské pohlavi, starsi vék
pri poc¢atku onemocnéni a rozsahlé glomerulosklerézy nebo intersticidlni boozy na ledvinné biopsii. Nejvyssi
prediktivni hodnotu pro nepfiznivy dopad na funkci ledvin ma proteinurie trvajici déle nez 6 mésicd.

Terapie
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Neexistuje zadna optimalni terapie IgAN. PouZivaji se ACE inhibitory u pacientl s proteinurii nebo snizenou renalini
funkci. V nékterych malych studiich byly navrhovany tonsilektomie a rybi tuk jako mozny prinos pro pacienty s
IgAN. Je-li pritomen klinicky obraz rychle progredujici glomerulonefritidy, je indikovdna terapie steroidy, cytostatiky
a plasmaferézou.

Odkazy
Souvisejici ¢clanky
= Glomerulonefritidy

» Rychle progredujici glomerulonefritida
= Akutni glomerulonefritida

Zdroj
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