Pacientka s IgA nefropatii a tézkou, pravdépodobné sekundarni arterialni

hypertenzi
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Pacientce, 36leté zené, byl vlistopadu 2001 u praktického lékare na-
méfen krevni tlak 200/110 mm Hg. Pacientka trpéla v poslednich
dvou letech ob¢asnymi bolestmi hlavy - TK ale v tomto obdobi
méren nebyl. Byla zahdjena antihypertenzni terapie: Prestarium
4 mg %-0-0, Atenolol 25 mg 1-0-0. Pacientka uzivala na hypertenzi
prechodné také homeopatika. V listopadu 2002 byla hospitalizo-
vana na spadovém internim oddéleni pro akceleraci hypertenze,
bolesti hlavy a zvraceni.

V rodinné anamnéze byl zajimavy tdaj o otci pacientky, ktery
mél arterialni hypertenzi od svych 25 let, dysplazii jedné ledviny
a byl operovan pro nefrolitiazu. Pacientka byla vdand, méla dvé
zdravé déti, byla nekuracka.

V objektivnim nalezu byl zjistén TK 190/90 mm Hg, jinak bylo fy-
zikdlnivysetfeni normalni: BMI 22,1, diuréza 1 750 ml, GF 0,51 ml/s,
proteinurie 3,79 g/l, U-leu 5-10, kultivace moci negativni, urea
12,7 mmol/l, kreatinin 361 pumol/l, kyselina mocova 554 umol/l,
celkovy cholesterol 6,66 mmol/l, LDL 4,68 mmol/l, celkova bilkovina
56 g/1, albumin 33,6 g/1. Krevni obraz, mineralogram, CRP, glykémie,
bilirubin; ALT; AST; GGT; ALP, §titnd zlaza, EKG - v normé.

Sonograficky byly ledviny normalni velikosti s normalni $ifi kry,
nespecifické strukturalni zmény parenchymu bilateralné, steatéza
jater. Echokardiografie odhalila koncentrickou hypertrofii LK; zsLK
13 mm, EF 62 % s normalni diastolickou funkeci. O¢ni pozadi beze
zmén. Doporucena medikace: Prestarium 4 mg 1-0-0, Atenolol
25 mg 1-0-0, Furon 40 mg ¥2-0-0.

Pacientka byla doporucena na nefrologické pracoviste, kde byla
provedena biopsie ledvin s nalezem difuzni mesangioproliferativni
IgA nefropatie s vyznamnymi hypertonickymi vaskularnimi zmé-
nami a s vyraznou atrofif parenchymu.

Nemocna setrvavala velmi dlouhou dobu v negativnim postoji
k zahajeni dialyzy, ackoli byla opakované poucena o rizikach tohoto
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Obr.1 Vyvoj parametrd - systolického TK a sérovych koncentraci kreatini-
nu a urey - v ¢ase. Sipkami je oznaéena doba, kdy pacientka souhlasila se
zahajenim peritonealni dialyzy, a doba provedeni transplantace ledviny.

rozhodnuti. V transplanta¢nim centru probéhlo vysetreni k pre-
emptivni transplantaci ledvin, ke zvazeni pribuzenské transplan-
tace, ale vhodny dérce nebyl nalezen.

V srpnu 2005 byla pacientka v terminalni fazi chronického one-
mocnéniledvin. Méla chronickou hyperkalémii (5,6 mmol/l), kom-
penzovanou metabolickou aciddzu, hyperfosfatémii (2,23 mmol/l)
a progredujici sekundarni hyperparatyredzu, renalni anémii
(Hb 94 g/1) - zahdjena lécba ESA.

Jako metoda nahrady funkce ledvin zvolena peritonealni dialyza,
pacientka byla zarazena do ¢ekaci listiny na transplantaci ledviny.
Pacientka podepsala negativni revers k zahajeni dialyzacni 1écby
z estetickych divodii — odpor k a.v. fistuli na predlokti, odpor k pe-
ritonedlnimu katétru vyuastujicimu v podbfisku. Se zahdjenim peri-
tonedlni dialyzy souhlasila az v fijnu 2005, kdy méla s-K 6,0 mmol/l,
s-ureu 26,4 mmol/l, s-kreatinin 1 017 umol/l (obr. 1).

Z estetickych davodii byl katétr vyveden atypicky. Tenckoftiiv
stoceny peritonealni katétr 62 cm byl subkutanné prodlouzen
pomoci titanové spojky a druhého katétru a vyveden dlouhym
podkoznim tunelem k vyuisténi na pravém boku ve stfedni axilarni
care (obr. 2). Byla zahdjena peritonedlni dialyza bez komplikaci.

V kvétnu 2006 probéhla transplantace kadaverdzniledviny s dob-
rym rozvojem funkce $tépu, sérova koncentrace kreatininu klesla
na 120 pmol/l. Pacientka byla lécena trojkombinaci imunosupresiv:
tacrolimus, mykofenoat mofetil, prednison.
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IgA nefropatie je nejcastéjsi typ primdrni glomerulonefritidy
v rozvinutych zemich. Jejim charakteristickym znakem jsou de-
pozita imunokomplexii obsahujicich imunoglobuliny IgA, kterd
se nachdzeji zejména v mesangiu. Pfitomnost téchto depozit je

o T R0 ‘j.‘mr o
Obr. 2 Vyusténi peritonealniho katétru v pravostranné stredni axilarni
care.V pravé ¢asti obrazku lateralné od pupku je patrno misto (jizva), kde
jsou v podkozi titanovou spojkou napojeny dvé casti katétru.
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v sekcnich ndlezech nebo v ledvindch urcenych k transplantaci
velmi casta (5-20 %) a u vétsiny osob neni spojena s klinicky
zjevnym onemocnénim.

Priibéh ,,symptomatické“IgA nefropatie je velmi riiznorody, z cis-
té klinického hlediska ¢asto némy a pokud hovorime o symptomech,
mdme na mysli previazné zndmky laboratorni. Typickym projevem
je mikroskopickd nebo makroskopickd hematurie. Proteinurie
nemusi byt pritomna viibec, casto je mirnd, ale miize se vyvinout
i typicky nefroticky syndrom. Z hlediska dopadu na rendlni funkci
miize byt onemocnéni zcela benigni, asi u 30 % diagnostikovanych
pripadii nastava pozvolnd progrese v pritbéhu deseti i vice let,
kterda muze vyistit do termindlniho selhdni ledvin. U malé Cdsti
nemocnych choroba probihd agresivnéji, a to i pod obrazem rychle
progredujici glomerulonefritidy. Na ptitomnost onemocnéni mohou
nemocného upozornit makroskopickd hematurie, otoky pri nefrotic-
kém syndromu, priznaky arteridlni hypertenze (naptiklad bolesti
hlavy), pripadné az projevy poruchy funkce ledvin ¢i jejich selhdni.

Z patogenetického hlediska hraje u IgA nefropatie roli ab-
normadlni galaktosylace molekul imunoglobulinu IgA 1, produkce
protildtek IgG proti témto molekuldm, mesangidlni depozice nebo

formovdni imunokomplexii tvorenych na bdzi téchto molekul, ak-

tivace mesangidlnich receptorii pro IgA nebo komplementu, posko-
zeni mesangidlnich bunék a aktivace sekunddrnich mechanismi,
vedoucich ke glomerulosklerdze a k tubulointersticidlni fibréze.

Hodnoceni prognézy nemocnych s IgA nefropatii je zalozeno
na klinickych a patologickych kritériich. Z klinického hlediska
md prognosticky vyznam proteinurie > 0,5-2 g/24 h, zejména
pokud trva v priibéhu sledovini, ddle sniZeni glomeruldrni filtrace
na < 1 ml/s v okamziku diagnozy, pritomnost arteridlni hypertenze,
hypoproteinémie a hyperurikémie. Z histologického hlediska byly
jako prediktory rendlni prognézy identifikovdany zejména podil
glomeruli se segmentdlni sklerézou, adhezemi nebo endokapildrni
proliferaci, procento tubuldrni atrofie a intersticidlni fibrézy. Vy-
znamnou roli ovliviiujici aktivitu onemocnéni hraji zanétliva a in-

fekéni onemocnéni. U Cdsti nemocnych dochdzi ke spontdnni remisi.
Pomoct rebiopsii bylo prokdzdno, Ze miiZe dojit k vymizeni depozit.

Z praktického hlediska délime nemocné na ty, kteri maji nizké
riziko progrese — s malym mocovym ndlezem (typicky izolovand
hematurie), s normdlni glomeruldrni filtraci, bez hypertenze,
a na ty, ktefi maji stredni nebo vyssi riziko progrese — s pro-
teinurii > 0,5-1,0 g/24 h, se snizenou glomeruldrni filtrac,
s hypertenzi. Zvldsté zavazny ndlez predstavuje rychle klesajici
glomeruldrni filtrace.

Lécba IgA nefropatie je zaloZena zejména na tésné kontrole
krevniho tlaku, na poddvani ldatek inhibujicich systém renin-an-
giotensin-aldosteron, na restrikci prijmu bilkovin a na dalsich,
tzv. nefroprotektivnich lécebnych postupech. Lécba rybim olejem
se podle nékterych studii jevila nadéjnd, ale metaanalyzou nebyl
jeji efekt prokdzan. Uéinnost antiagregaéni a antikoagulacni 1é¢by
nebyla spolehlivé prokdzdna. Pokud jsou vzplanuti IgA nefropatie
indukovdna recidivujicimi tonsilitidami, doporucuje se provedeni
tonsilektomie, ale vyznam tohoto vykonu obecné u IgA nefropatie
nebyl dostatecné prokdzdn. Vyznam kortikoterapie poddvané
po dobu Sesti mésicii byl prokdzdn zejména u nemocnych s protein-
urii a neprilis snizenou glomeruldrni filtraci (GF > 0,8 ml/s). Lécba
vedla k poklesu proteinurie a k lepsimu zachovani funkce ledvin.
Vyznam jinych imunosupresiv nebo jejich kombinaci (cyklofos-

famid, azathioprin, mykofenoldt mofetil, pripadné s kortikoidy)
je sporny. Je nutno pripomenout, Ze uspordddni validni kontrolo-
vané klinické studie lécby IgA nefropatie je ztizeno heterogenitou
onemocnéni a zpravidla malymi pocty pacientii. Proto neni lécba

tohoto onemocnéni zcela jednotnd a casto probihd podle mistnich
lécebnych protokolii nefrologickych pracovist. U nemocnych,
u nichz onemocnéni probihd pod obrazem rychle progredujici
glomerulonefritidy klinicky (rychly pokles glomeruldrni filtrace)
i histologicky (Cerstvé srpky), je obvykle volena lécba kombinaci
cyklofosfamidu a kortikoidii. U nemocnych s vyznamné snizenou
glomeruldrni filtract, zejména prevazuji-li histologicky sklerotické
zmény, byvd indikovdna pouze nefroprotektivni lécba.

Kasuistika demonstruje pripad pacientky, u niz se IgA nefropatie
rozvijela plizivé a vedla pomérné brzy k selhdni ledvin. Tento nepfi-
znivy vyvoj by pravdépodobné bylo mozné zbrzdit, pripadné zvritit,
pokud by bylo onemocnéni diagnostikovdno véas a spravné léceno.
Zde vidime spise liknavost diagnostického a lécebného postupu
a nékterd nespravnd rozhodnuti. Prvnim priznakem onemocnéni
byla nové vznikla cefalea zpiisobend pravdépodobné sekunddrni
hypertenzi, kterd byla diagnostikovina se zpoZdénim nejméné
dvou let. Spravné by mél byt kazdy pacient s nové vzniklymi bo-
lestmi hlavy diikladné vysetren a pdtrani po arteridlni hypertenzi
se u nemocné, jejiz otec navic rovnéz trpi hypertenzi, je nasnade.
Kdyz byla arteridglni hypertenze konecné diagnostikovina, nebyla
ziejmé provedena Zddnd vysetieni ke zjisténi jeji priciny. Spravné
by takova vysetreni méla byt provedena, zvlasté kdyz se jednalo
o nové vzniklou tézkou hypertenzi u mladé zZeny. Byla zahdjena
lécba malou davkou inhibitoru ACE a malou ddvkou beta-blokd-
toru, kterd pravdépodobné nebyla dostatecné vicinnd. Z dnesniho,
ale ani tehdejsiho hlediska nelze tuto lécbu povazovat za optimadlni.
Inhibitor ACE je pro tuto pacientku vhodny (pokud je zajisténa
antikoncepce), davka perindoprilu 2 mg denné je vsak (s vyjimkou
samotného zahdjeni lécby) neptimérené nizkd. Beta-blokdtor neni
v tomto pripadé do tivodni linie 1écby vhodny, neni-li pro néj jasnd
indikace, napt. srdecni selhdni nebo tachykardie. PouZitd ddvka
je navic z indikace hypertenze velmi nizkd. Dalsi vyvoj ukdzal, ze
aplikovand lécba byla zcela nedostatecnd.

Hospitalizace pro akcelerovanou arteridlni hypertenzi privedla
nemocnou na nefrologické pracovisté, kde byla biopticky diagnos-
tikovdna IgA nefropatie. V okamziku diagnozy jiz méla pacientka
vsechny rizikové faktory rychlé progrese onemocnéni — snizenou
glomeruldrni filtraci, arteridlni hypertenzi, proteinurii presahujici
1 g/24 h a histologicky pritkaz vyraznych tubulointersticidlnich
zmeén s atrofii rendlniho parenchymu. Byla indikovdna nefropro-
tektivni lécba, o niz je prokdzdno, Ze zpomaluje progresi do selhdni
ledvin. Slo o tésnou kontrolu hypertenze a podavani inhibitori
ACE. Kortikoterapie ani jind forma imunosupresivni terapie ne-
byla indikovdna vzhledem k bioptickému ndlezu, kde dominovala
atrofie parenchymu a vaskuldrni zmény, nikoli aktivni zanétlivé
zmeény. K rozvoji selhdni ledvin doslo behem ctyr let od diagnozy.

Tato kasuistika poukazuje na velky vyznam arteridlni hyper-
tenze jako faktoru urychlujictho progresi nefropatii. U nemoc-
nych s IgA nefropatii a téZkou arteridlni hypertenzi pravidelné
pozorujeme rychlou progresi poruchy funkce ledvin. Viasnd
diagnostika a adekvatni lécba miiZe vyvoj onemocnéni zpomalit,
nebo i odvrdtit rozvoj selhdni ledvin.
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