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Uvod

Imunoglobulin A (IgA) dominantni, s infekci asociovand
glomerulonefritida (GN) je varianta glomerulonefritidy,
kterd doprovdzi infekéni onemocnéni, jez samo o sobé
ledviny nepostihuje. Predstavuje modifikovanou podskupi-
nu klasické postinfekéni GN (PIGN). Na rozdil od PIGN,
kterd postihuje predevsim déti a rozviji se v obdobi, kdy
infekce odeznéla, IgA dominantni parainfekéni GN po-
stihuje prevdzneé starsi dospélé a casto probihd soucasné
s infekci, kterd miize byt skrytd. Mezi rizikové faktory
vzniku této glomerulonefritidy patfi vék nad 65 let, pra-
videlnd konzumace alkoholu a diabetes mellitus. Odli$na
jsou také infekeni agens, na rozdil od PIGN, kde hlavni
roli hraji streptokoky, u IgA dominantni parainfekéni GN
jde predevsim o stafylokoky a gramnegativni bakterie.’
Onemocnéni mutize plisobit diagnostické obtize v klinice
i pfi hodnoceni biopsie ledvin. U star$ich pacientti mohou
v klinice dominovat pifiznaky dekompenzace srde¢niho
selhdni pfi ndhle vzniklé retenci tekutin pii akutni GN.
V pripadech skryté infekce mohou byt obtiZe nespecific-
ké, bez teplot a téz laboratorné s minimalnimi pfiznaky
infekce. Nefrologickd prezentace je také velmi Siroka,
od mirné hematurie pres nefrotickou proteinurii, akcele-
rovanou hypertenzi po akutni selhdni ledvin. V morfologii
jde témét vzdy o komplikované nélezy s prekryvajicimi
se znaky diabetické nefropatie, vaskuldrni nefrosklerdzy
a s variabilnimi znamkami proliferace jako soucasti akutni
GN. Diferencidlni diagnostika zahrnuje na tirovni imuno-
fluorescence (IF) predevsim IgA nefropatii a C3 nefropatii.
V $irdi diferencidlni diagnostice jsou i proliferativni GN
s monoklondlnimi depozity, u kterych v klasické IF nemu-
si byt monoklondlni komponenta zfetelnd, a definitivni
diagndza tedy vyzaduje dalsi detekce (zvlast IF z parafi-
novych fezll). Ve svételné mikroskopii jsou v diferencialni

diagnostice vSechny proliferativni GN. V ultrastruktute
v klasickych piipadech napomuze ptitomnost depozit
v subepitelidlni lokalité. Na rozdil od membrandzni GN
zde neni reakce glomeruldrni bazdlni membrany (GBM)
a diagnézu podpofti, pokud jsou depozita lokalizovana
v zahybech GBM pfi odstupu od mezangia.>

Kazuistika

Jednalo se o 56letého muze, ktery byl vySetien na urgent-
nim internim p¥fjmu nasf kliniky 10. inora 2023 pro pro-
gredujici otoky, které se $irily az na sténu brisni. Obtize
zacaly v lednu po traumatu druhého prstu levé dolni kon-
Cetiny (po zakopnuti). OSetien byl 23. ledna na chirurgické
ambulanci, kde byl konstatovan zarudly prst, apikalné
drobny defekt s hnisavou retenci, po provedeném rtg bylo
onemocnéni diagnosticky uzavieno jako osteomyelitida
2. prstu levé dolni koncetiny. Od 25. ledna uzival antibio-
tickou terapii klindamycin p.o. 600 mg a 6 hodin, pfesto
u n¢j doslo k postupnému vzniku a progresi otokt dol-
nich koncetin. Proto bylo 6. unora doplnéno angiologické
vySetteni, které vyloucilo ischemickou chorobu dolnich
koncetin. Stejny den probéhla kontrola na chirurgii, kde
byl stav uzavten jako alergie na klindamycin a byla pro-
vedena zmeéna na trimethoprim se sulfamethoxazolem.
Zména medikace nevedla k regresi otokd, a proto pacient
bez doporuceni dorazil na urgentni interni ptijem.

V osobni anamnéze mél diabetes mellitus 2. typu
od roku 2012 bez ptitomnosti specifickych komplikaci.
Ve farmakoterapii byla pouze perordlni antidiabetika, tj.
empagliflozin s metforminem a derivat sulfonylurey.

Subjektivné nebyla jiz pritomna bolest levé dolni kon-
Cetiny, pacientovi se dychalo hufe vleze, moceni bylo bez
obtizi, zimnice a tfesavky negoval, otoky dolnich koncetin
se postupné zhorsovaly. Objektivné byla zjisténa nove ar-
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0BR 1 Rtg leveé nohy, 2. prst levé nohy na rtg se
znamkami osteomuyelitidy. Zdroj: Klinika radiologie
FNKV.

a1 Laboratorni vysledky

Laktat

Na

K

a
Glykemie
pH

pCo;

PO,
HCO,

BE

CRP

IgG

IgA

a3
Kalcium
Anorganicke fosfaty
WBC
Hgb

IF
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teridln{ hypertenze (166/85 mm Hg) a potvrzena anasarka.
Pokud jde o laboratorni vysledky (tab. 1), byla patrnd
lehka hyperglykemie, lehce zvysend hodnota C-reaktivniho
proteinu (CRP), zndmky rendlni dysfunkce s normalni
sérovou koncentraci albuminu. Byla zvy$ena sérovd kon-
centrace IgA, kterd se pii imunofixaci ukdzala jako poly-
klondlni. V mocovém sedimentu byla patrnd erytrocyturie
a proteinurie, kvantifika¢né v nefrotickém rozmezi.

Pfi oSetfeni na chirurgii 23. ledna byl odebran vzorek
kosti, u kterého se kultiva¢né potvrdila etiologie osteo-
myelitidy Staphylococcus aureus.

Na zobrazovacich metodach bylo patrné na rtg hrud-
niku méstndni v malém ob¢hu, na rtg levé nohy zndmky
osteomyelitidy (obr. 1), echokardiograficky normdlni nélez
a pii ultrasonografii bricha byl konstatovan nélez ede-
matoéznich zvétSenych ledvin.

Pracovni diagnézu jsme uzavieli jako nefriticky syn-
drom s nefrotickou proteinurif a byla indikovdna rendlni
biopsie. Podle schématu diferencidlni diagnostiky nefritic-

NT-proBNP 1980 ng/I
Kreatinin 115 pmol/I
Urea 12,8 mmaol/I
Celkova bilkovina 63,8 q/l
Albumin 36,7 g/l

ALT 0,27 pkat/l
AST 0,21 pkat/I
ALP 1,58 pkat/I
GGT 0,65 pkat/I
T4 15,73 pmol/I
Cholesterol 4,3 mmol/!
u-pH 55
u-bilkovina 3arb.j.
u-glukéza L arb. j.
u-ketolatky 0

u-bilirubin 0

u-krev 2 arb. .
u-leukocyty 62 pocet/ul
u-nitraty 0
u-erytrocuty 103

ACR 118 mg/mmol
PCR 208 mg/mmol

ACR - pomeér albumin/kreatinin; ALP — alkalicka fosfataza, ALT — alaninaminotransferdza; AST - aspartataminotransferéza; BE - base excess, C3 - (3
slozka komplementu, CRP — C-reaktivni protein; fT4 — volny thyroxin, GGT - gama-glutamyltransferaza; HCO5 — hydrogenuhlicitan; Hgb — hemoglobin; IF -
imunofluorescence, IgA - imunoglobulin A, 1gG — imunoglobulin G; MG — monoklonaini gamapatie; NT-proBNP — N-termindini fragment natriuretického propeptidu
typu B; pCO, - parcialni tlak oxidu uhlicitého, PCR — pomeér protein/kreatinin, pO, — parcialni tlak kysliku, WBC - bilé krevni buriky.

Tucneé znazorneny patologické hodnoty
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kého syndromu provadime standardné u vSech pacientii
panel imunologickych vySetieni, a pokud maji proteinurii,
klesajici glomeruldrni filtraci nebo zndmky systémového
onemocnéni, ve vétsine pripadii indikujeme rendlni biopsii.

Rendlni biopsie byla provedena 16. inora 2023 s ndlezem
proliferativni GN s lobuldrnim ¢lenénim trsu a s dominuji-

0BR 2 Biopsie s nekolika glomeruly s rozsifengm
mezangiem a s proliferaci. Postizeny jsou vSechny
glomeruly. Intersticium s mirnou fibrézou, zanétem
a oplostenim epitelu tubull (barveni PAS).

oBRr.3 Detail glomerulu s dilataci kapilarni klicky

s cetnymi polynukleary, zbyvajici ¢asti glomerulu

s rozSifenymi mezangialnimi oblastmi se zvisenou
bunécnosti (barveni PASM).

Imunofluorescencni detekce frakce
komplementu C3c je pozitivhi v mezangiu

a s nepravidelnou distribuci granularne podél GBM.
GBM - glomerularni bazalni membrana.

OBR. &4

ci C3/IgA pozitivitou. Morfologie odpovidala IgA dominant-
ni parainfekéni GN (obr. 2, 3, 4). Detekce lehkych fetézct
byla v klasické IF i ve vySetieni IF z parafinu negativni.

Nase definitivni diagndza byla proto stanovena jako
parainfekéni glomerulonefritida s IgA depozity asociovana
se stafylokokovou infekci (SAGN).

Terapie u této choroby je celkem jednoznacna, je prede-
v$im nezbytné sanovat fokus infekce, proto pacient pod-
stoupil amputaci distalniho ¢ldnku druhého prstu na levé
dolni koncetiné a ndsledné byl rddné 1é¢en antibiotiky.

Na obrazku 5 je znazornén pribéh nejdtlezitéjsich pa-
rametrii v ¢asové ose, kde byla zahdjena vstupné antibio-
tickd terapie flukloxacilinem, do kombinace byl pak priddn
klindamycin. Pro vzestup hodnoty CRP byla tato terapie
nasledné zménéna na piperacilin s tazobaktamem, kterd
meéla promptni efekt. Pii dimisi byl pacient pfeveden na pe-
roralni podévéni linezolidu. Jak je zndzornéno na obrazku
5, ptiznivy vyvoj pretrvaval i v ambulantnim sledovani.

KOMENTAR

V pripadé podezieni na diagnézu parainfekcni glomerulone-
fritidy (pritomnost nefriticko-nefrotického syndromu — hema-
turie, erytrocytdrni vdlce, proteinurie, kterd obvykle presahu-
Je nefrotickou mez, a elevace koncentrace kreatininu v séru
v kombinaci se suspektni nebo zndmou stafylokokovou infekct)
provddime u kaZdého pacienta ndsledujict testy a vySetient
s cilem vyloucit jiné potencidini glomerulonefritidy: sérovd
koncentrace C3 a Cq sloZky komplementu, antinukledrni
protildtky (ANA), anti-dsDNA protildtky, ANCA protildtky,
anti-GBM protildtky, sérologie na hepatitidy C, B a virus lid-
ské imunodeficience (HIV'), sérové koncentrace kryoglobulinii,
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0BR.5 Prdbéh vybranych parametrd na ¢asové ose

volné lehké Tetézce imunoglobulinii v séru a elektroforéza séra
(eventudiné i moci) s imunofixact. Pacienti se SAGN maji ob-
vykle hypokomplementemii. Nizké koncentrace C3 a C4 naopak
nejsou charakteristické pro IgA nefropatii, ANCA-asociova-
nou vaskulitidu nebo anti-GBM chorobu. Na druhou stranu
hypokomplementemie kombinovand s aktivnim mocovym se-
dimentem muZe byt asociovdna s jinym onemocnénim, jako
je napt. lupusovd nefritida, C3 glomerulonefritida, smiSend
kryoglobulinemie a vyjimecné i u pacientii s aterotrombotickym
postiZenim ledvin, ktet{ maji aktivni mocovy sediment. Ndlez
hypokomplementemie miiZe byt ndpomocny k rozliSeni mezi
SAGN a jinymi bakteridinimi pricinami GN, kde je typickd
niZsi koncentrace C3 sloZky komplementu a normdini C4.3
Zhruba u pétiny pacientit se SAGN je pozitivni ndlez ANCA
protildtek, vétsinou jde o anti-PR3 protildtky na podkladé in-
fekéni endokarditidy.’

Z morfologického pohledu diferencidlni diagndza zahrnuje
predevsim IgA nefropatii a C3 nefropatii. Pro IgA nefropatii
plati, Ze peclivé vyhodnocend IF je zdkladem sprdvné diagnos-
tické rozvahy. Nepravidelné velkd a nepravidelné rozloZend
granula IgA podél kapildrnich klicek, spolu se stejnou inten-
zitou kappa a lambda jsou vidy podezrelé z IgA dominant-
ni parainfekéni GN. V pripadé C3 nefropatie je rozhodnutt
sloZitéjsi. Historicky se uvddélo, Ze pozdni fdze postinfekini
GN mohou mit dominantni a vzdcné i izolovanou pozitivitu
C3 v mezangiu a podél GBM. Stdle se zvysujici znalosti o roli

komplementu v patofyziologii ledvinnych chorob posouvaji té2
interpretace a diagnostickd hodnoceni. V neddvné dobé bylo
doloZeno, Ze u vétsiny pacientit s postinfekéni GN s prolongo-
vanym pribéhem infekce pravdépodobné odkryje abnormali-
ty alternativni cesty komplementu a ty nakonec 7idi aktivitu
onemocnéni.* Nejprve se detekovaly mutace zndmych faktori,
v posledni dobé se zdd, Ze jesté vétsi roli hraji protildtky proti
riznym komponentdm komplementové kaskddy. Abnormality
komplementu se béZné nevysetiuji a nent zndmo, u kterych
pacientii nap?. de novo protildtky odeznéji, a tim se prii-
béh onemocnént stabilizuje, nebo u kterych pacientit budou
protildtky pretrvdvat a onemocnéni bude progredovat. Pokud
k tomu priddme fakt, Ze Cdst protildtek miiZe byt monoklondlni
a také Ze vyskyt monoklondlnich a polyklondlnich protildtek
miige v prubéhu onemocnéni u jednoho pacienta fluktuovat,
Jejasné, Ze tato oblast vyZaduje dalst vyzkumné aktivity, které
povedou k lepSimu pochopent velmi komplexni problematiky
této skupiny ledvinnych onemocnéni. V soucasnosti miiZeme
pouze konstatovat vysledky nekolika studi, které potvrdily, Ze
IgA dominantni parainfekéni GN u dospélych neni benigni
onemocnéni a Ze kompletni normalizace ledvinnych funkci
dosdhne méné nez polovina dospélych a jen 22 % seniorii.’

Terapie glomerulonefritidy asociované s infekct spocivd pre-
devstm v eradikaci infekce, symptomatické 1é¢bé s kontrolou
arteridIni hypertenze a edémii. Imunosupresivni terapie nent
u téchto pacientii indikovdna.
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