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IgA Nephropathy - Two Case Reports
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zdravljenje, konéna ledviéna odpoved

IgA nefropatija je najpogostejsi primarni glomerulonefritis pri odraslih, ki pogosto pri-
vede do kon¢ne ledvi¢ne odpovedi. V zadnjih letih je priSlo do pomembnih spoznanj o pa-
togenezi bolezni in napredka v zdravljenju. Glavna patogenetska motnja bolezni je nastajanje
molekule imunoglobulina Al (IgAl), ki ima neustrezno glikirano centralno pregibno regi-
jo, proti kateri se tvorijo avtoprotitelesa razreda IgG ali IgA. Prizadetost ledvic je posle-
dica kopi€enja imunskih kompleksov neustrezno glikiranega IgAl v mezangiju glomerula,
kar sproZi vnetni odgovor s tvorbo protiteles in privede do okvare struktur ledvi¢nega
parenhima. Bolezen se lahko klini¢no kaZe zelo heterogeno, od minimalnih urinskih spre-
memb do hitro napredujocega glomerulonefritisa. Najpomembnejsi prognosti¢ni dejavnik
je proteinurija - vecja od 1 g na dan je neugoden prognosti¢ni znak. Pomemben prognosti¢ni
dejavnik je tudi urejenost krvnega tlaka; optimalna vrednost je manj kot 130/80 mmHg.
Zdravljenje je sprva neimunolo$ko z zavoro reninsko-angiotenzinskega sistema, s ¢cimer
skuSamo zmanjsati proteinurijo in urediti zviSan krvni tlak. Ce vztraja proteinurija ve¢
kot 1 g dnevno, prognozo bolezni pomembno izbolj$a zdravljenje z glukokortikoidi, pri
hitro napredujofem glomerulonefritisu pa je indicirano tudi zdravljenje s ciklofosfamidom.
V prispevku sta poleg novej$ih spoznanj o patogenezi in zdravljenju IgA nefropatije pred-
stavljena dva klini¢na primera bolnikov. Pri prvem bolniku je opustitev zdravljenja vodi-
la do hitrega poteka IgA nefropatije in kon¢ne ledvi¢ne odpovedi, pri drugem bolniku pa
je ustrezno zdravljenje pripeljalo do pomembnega izboljSanja klini¢nega stanja in prog-
noze bolezni.
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IgA nephropathy is the most common primary glomerulonephritis in adults and a com-
mon cause of end-stage renal failure. The understanding of the pathogenesis of IgA
nephropathy has evolved importantly in the past few years. There has also been an improve-
ment in the treatment of the disease. The main pathogenic characteristic of IgA nephropa-
thy is the formation of galactose-deficient immunoglobulin Al (IgA1), which is recognized
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by unique autoantibodies, resulting in the formation of pathogenic immune complexes.
The complexes deposit in the glomerular mesangium and induce inflammation and renal
injury. The clinical symptoms of IgA nephropathy are diverse, varying from minor urinary
abnormalities to rapidly progressive glomerulonephritis. The most important prognos-
tic factor is proteinuria. Marked proteinuria (more than 1 g per day) is predictive of poor
prognosis. Another important prognostic factor is blood pressure level with the opti-
mum level below 130/80 mmHg. Initial treatment of the disease is non-immunogenic.
Angiotensin-converting enzyme inhibitors are used to reduce proteinuria and achieve
better blood pressure control. In case of persistent marked proteinuria, treatment with
glucocorticoids significantly improves prognosis. In case of rapidly progressive glomeru-
lonephritis, treatment with cyclophosphamide is indicated. In this paper, we present new
findings in pathogenesis and treatment of IgA nephropathy and two clinical case
reports. In the first case, the patient's abandonment of treatment resulted in rapid pro-
gression of IgA nephropathy and end-stage renal failure. In the second case, appropri-

ate treatment resulted in improved condition and better prognosis.

uvoD

Nefropatija zaradi odlaganja imunoglobu-
lina A (IgA nefropatija) je najpogostejSa
primarna glomerulna bolezen v odrasli
dobi (1). Pojavi se lahko v vseh starostnih
obdobjih, najpogosteje pa v drugem in tret-
jem desetletju Zivljenja. Mo8ki obolevajo
pogosteje (2). Najpogosteje se kaZe z mini-
malnimi bolezenskimi spremembami v se-
¢u. Glavna znacilnost bolezni je kopicenje
imunskih kompleksov, ki vsebujejo IgAl
v mezangiju glomerula (3). Bolezen vecino-
ma poteka benigno, lahko pa tudi bolj agre-
sivno in privede do koné¢ne odpovedi led-
vic v desetih letih od postavitve diagnoze
pri 15-20 % bolnikov, v 20 letih pa pri
30-40 % bolnikov (4, 5).

PATOGENEZA

IgA nefropatija je sistemska bolezen, pri
kateri pride do okvare ledvic kot tarénega
organa zaradi odlaganja imunskih komplek-
sov, ki vsebujejo IgAl. Na sistemsko priza-
detost kaZe tudi dejstvo, da je ponovitev
bolezni pogosta pri bolnikih po presaditvi
ledvice (6). Raziskave na tem podrocju so
vodile do spoznanja, da je osnovnega pome-
na v patogenezi IgA nefropatije nastajanje

protiteles razreda IgAl, ki imajo pomanj-
kljivo glikirano osrednjo pregibno regijo
imunoglobulina (7-9). Nastanek neustrez-
no glikiranih IgAl (Ng-IgAl) protiteles je
genetsko pogojen (10, 11). Na to kaZe tudi
dejstvo, da ima 40-50 % sorodnikov bolni-
kov z IgA nefropatijo v prvem kolenu zvi-
Sano koncentracijo Ng-IgAl protiteles (12).
Do sedaj so identificirali vec¢ lokusov, ki so
povezani s pove€anim nastajanjem omenje-
nih protiteles (10). Zaradi odsotnosti galak-
toze so stranske verige krajSe, na njihovih
koncih je razgaljen N-acetilgalaktozamin (13).
Ng-IgAl zato deluje kot avtoantigen, ki ga
prepoznajo protitelesa razreda IgG ali dru-
gih razredov IgA in z njimi tvorijo kom-
plekse (9, 14, 15). Prisotnost avtoantigenov
kaZe na avtoimuno naravo bolezni, vendar
je tudi avtoimuni potencial Ng-IgAl genet-
sko dolocen, zato vsi ljudje z Ng-IgAl ne
razvijejo nefropatije (9, 15). Izkazuje se, da
je prepoznavanje Ng-IgAl kot avtoantige-
na zapisano v poglavitnem kompleksu tkiv-
ne skladnosti (angl. major histocompatibility
complex, MHO), tj. regiji, ki je tudi sicer pove-
zana s tveganjem za Stevilne avtoimune
bolezni (11). Prisotnost razli¢nih »za3¢itnih«
alelov v tej regiji pa tudi na nekaterih dru-
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gih kromosomih lahko pomembno vpliva
na tveganje za nastanek IgA nefropatije.
Kompleksi Ng-IgAl-IgG nastajajo v sistem-
skem obtoku ali in situ v glomerulu, kamor
se je prej odloZil Ng-IgAl (13). Nekateri
virusi ali bakterije lahko na povr$ini izra-
Zajo N-acetilgalaktozamin, zato lahko okuZz-
ba z njimi sproZi nastajanje antiglikanskih
protiteles, ki potem navzkriZzno reagirajo
tudi z Ng-IgAl (13). Tvorba imunskih kom-
pleksov je klju¢na za poskodbo glomerulov.
Privede do proliferacije mezangijskih celic,
izlo¢anja mediatorjev vnetja in rastnih fak-
torjev, sestavin ekstracelularnega matriksa,
kisikovih radikalov, aktivacije alternativne
in lektinske poti komplementa in aktivaci-
je renin-angiotenzin-aldosteronskega siste-
ma (16-18). Poleg mezangijskih celic so
prizadeti tudi podociti in epitelijske celice
proksimalnega tubula (16). NaSteti proce-
si po dolocenem ¢asovnem obdobju povzro-
¢ijo hipertrofijo mezangija, poSkodbo po-
docitov in epitelijskih celic proksimalnega
tubula, vecjo prepustnost glomerula in
brazgotinjenje glomerula (9, 17). Klini¢no
se omenjene spremembe kaZejo kot eritro-
citurija, proteinurija, slabSe ledvi¢no delo-
vanje in zvecan krvni tlak (9, 16).

KLINICNA SLIKA

Pri odraslih se IgA nefropatija najpogoste-
je kaZe s proteinurijo in mikroskopsko eri-
trociturijo (minimalne urinske spremembe)
brez ali z arterijsko hipertenzijo (nefritic-
ni sindrom), pri otrocih pa se najpogosteje
kaZe kot makrohematurija, ki se praviloma
pojavi ob prebolevanju okuZbe zgornjih
dihal ali prebavil (1, 14, 19). Ob klini¢nem
pregledu je ob makrohematuriji pogosto
prisotna ledvena bolecina in blago poveca-
na telesna temperaura, kar lahko vodi do
postavitve napacne diagnoze okuZbe zgor-
njih secil ali se¢nih kamnov (20). Pregled
urina pokaZe za glomerulno bolezen zna-
¢ilne prevladujoce, nepravilno oblikovane
eritrocite, akantocite in eritrocitne cilindre
ter proteinurijo (1). Pri 30-40 % bolnikov je

zacCetek bolezni klini¢no neprepoznan (21).
Pri manj kot desetini bolnikov je prva pred-
stavitev bolezni nefrotski sindrom ali hitro
napredujoci glomerulonefritis s prisotnimi
edemi, zvecanim krvnim tlakom in slab3Sa-
njem ledvi¢nega delovanja (22).

DIAGNOZA IN ZDRAVLJENJE

Zlati standard pri postavitvi diagnoze IgA
nefropatije je Se vedno ledvi¢na biopsija
(23, 24). Zdravljenje je odvisno od prezen-
tacije bolezni ob postavitvi diagnoze. Glav-
na dejavnika pri odlo¢anju o zdravljenju sta
stopnja proteinurije in stopnja ledvicne
okvare (25-27). Bolniki z blago obliko bolezni
z minimalnimi spremembami urina (asimp-
tomatsko hematurijo z blago proteinurijo)
in znormalnim krvnim tlakom ter ohranje-
nim ledvi¢nim delovanjem potrebujejo le
redno spremljanje omenjenih parametrov
(28, 29). Pri vseh bolnikih s proteinurijo nad
0,5 g na dan, poviSanim krvnim tlakom ali
okvarjenim ledvicnim delovanjem je temelj
zdravljenja neimunolo8ka terapija: uvedba
zaviralca angiotenzinske konvertaze (angl.
angiotensin converting enzyme, ACE) ali zavi-
ralca receptorjev angiotenzina II (angl. an-
giotensin receptor blocker, ARB) (28). Samo
ta ukrep dokazano pomembno zmanj3a
proteinurijo in krvni tlak ter tako upocasni
potek bolezni (27-29). ZaZelen sistoli¢ni krv-
ni tlak pri proteinuriji manj kot 1 g na dan
je do 130 mmHg, pri vedji proteinuriji pa
do 125 mmHg (28). Ce je kljub Sestmese&-
ni terapiji z zaviralcem ACE ali ARB ob ure-
jenem krvnem tlaku proteinurija nad 1 g na
dan ali pride do poslabSanja ledvicnega
delovanja, se priporoca zdravljenje z gluko-
kortikoidi. Smernice KDIGO (angl. Kidney
Disease: Improving Global Outcomes) pripo-
rocajo tudi uvedbo ribjega olja (2, 29, 30).
Pri hitro napredujo¢em glomerulonefri-
tisu z ekstrakapilarno proliferacijo z nastaja-
njem polmesecev v vec kot 50 % glomerulov
priporocajo imunosupresivno zdravljenje
z glukokortikoidi in ciklofosfamidom ali
azatioprinom (30).
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POTEK BOLEZNI

Potek bolezni je odvisen od stanja ob postavi-
tvi diagnoze in odzivu na standarno zdrav-
ljenje. Verjetnost za kon¢no odpoved ledvic
se moc¢no zvia ob proteinuriji, ve€jiod 1 g
na dan, krvnem tlaku nad 140/90 mmHg in
zmanjSani glomerulni filtraciji ob postavitvi
diagnoze (27). Pri bolnikih brez teh dejav-
nikov tveganja je 20-letno preZivetje ledvic
brez potrebe po nadomestnem zdravljenju
96 %, medtem ko v skupini bolnikov z vse-
mi naStetimi dejavniki po 20 letih le 36 % ne
potrebuje nadomestnega zdravljenja (31, 32).
Za potek bolezni je povedna povpre¢na vred-
nost proteinurije v obdobju Sestih mesecev
po postavitvi diagnoze (33, 34). Bolniki s pov-
precno vrednostjo proteinurije ve¢ kot 1 g
na dan imajo 46-krat vecjo verjetnost, da bo
priSlo do konéne odpovedi ledvic, kot bol-
niki s povprecno vrednostjo proteinurije pod
0,5g na dan (34). Bolezen se lahko pri eni
tretjini bolnikov ponovi tudi na presajeni
ledvici, vendar redko privede do ledvi¢ne
odpovedi (35).

PRIKAZ PRIMERA -1

Pri 30-letnem gospodu je bila leta 2005 na
sistematskem pregledu s testnim listicem
naklju¢no ugotovljena proteinurija 2. Sicer
je bil brez vsakrsnih teZav in ob klini¢nem
pregledu povsem brez posebnosti. Osebni
zdravnik ga je napotil v nefrolosko ambu-
lanto. Ob pregledu v nefroloski ambulan-
tijanuarja 20006 je bil neprizadet, mejno
prekomerno hranjen s telesno teZo 83 kg in
indeksom telesne mase 26, krvni tlak je bil
138/85 mmHg. Povedal je, da si doma krv-
nega tlaka ne meri. Navajal je kajenje dese-
tih cigaret dnevno zadnjih deset let, ob&asno
uZivanje alkohola v zmernih koli¢inah in
redno telesno aktivnost. Izvidi laborato-
rijskih preiskav so bili normalni, z izjemo
lipidograma, kjer je bila prisotna visoka
vrednost serumske koncentracije holeste-
rola, in mejno visoki vrednosti lipoproteina
majhne gostote (angl. low density lipoprotein,
LDL) in serumskih trigliceridov. Koncentra-

cija albumina v serumu je bila 39 g/l. Led-
vitna funkcija je bila normalna, ocistek
kreatinina je bil 90 ml/min, vrednosti se¢-
nine in kreatinina v serumu pa 4,1 mmol/l
in 93 umol/l. Pregled dveh drugih jutranjih
vzorcev urina je pokazal proteinurijo 3 ozi-
roma 1,92 g/l in 2,12 g/l. Obakrat je bila
v sedimentu urina eritrociturija z enim eri-
trocitnim cilindrom. Narejen je bil UZ tre-
buha, ki je pokazal desno ledvico v velikosti
10,2 cm z debelino parenhima 1,5cm in levo
ledvico velikosti 11,2 cm z debelino paren-
hima 1,4 cm. Votli sistem ni bil raz8irjen.

Zaradi opredelitve ledvi¢ne bolezni z led-
vi¢no biopsijo je bil gospod junija 2006 hos-
pitaliziran na Kliniénem oddelku za nefro-
logijo Univerzitetnega klini¢nega centra
v Ljubljani. Med hospitalizacijo je v 24-ur-
nem urinu izlo¢il 3,14 g proteinov; ugoto-
vili so, da gre za selektivno glomerulno pro-
teinurijo. Prisotni sta bili tudi eritrociturija
(468 x 10%1) in levkociturija (31 x 10%/1).

Ledvi¢na biopsija je pokazala mezangio-
proliferacijski ekstrakapilarni in deloma
sklerozantni IgA glomerulonefritis. Bolniku
je bil uveden ARB telmisartan 40 mg/d, pri-
porocili so mu uZivanje ribjega olja v odmer-
ku 3 x 1 g dnevno. Po odpustu je bilo pred-
videno spremljanje v nefroloski ambulanti
in uvedba metilprednizolona, ¢e se pro-
teinurija ne bi zmanjSala ali bi se ledvi¢no
delovanje poslabsalo.

Ob terapiji je imel stabilno ledvi¢no de-
lovanje. Krvni tlak je bil ob terapiji s tel-
misartanom urejen, vrednosti ob pregledih
niso presegale 130/85 mmHg. Otekal ni.
Dnevna proteinurija se je ob terapiji s tel-
misartanom manjSala, koli¢ina proteinov
v 24-urnem urinu ob zadnjem obisku ja-
nuarja 2009 je bila 2,25g. Ledvi¢no delo-
vanje je bilo dobro, z o€istkom kreatinina
132 ml/min. Po januarju 2009 je bolnik pre-
nehal s pregledi v nefroloski ambulanti.

Oktobra 2013 je bil pregledan na Inter-
nisti¢ni prvi pomoci zaradi vectedenske
splosne oslabelosti ter slabosti in bruhanja,
ki se je pojavilo nekaj dni pred sprejemom.
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Ob klini¢nem pregledu je bil neprizadet,
tahikarden s frekvenco 112/min in poviSa-
nim krvnim tlakom 165/95 mmHg. Nad
pljudi je bilo sliSno normalno dihanje, peri-
fernih edemov ni imel. Povedal je, da je tel-
misartan zadnja Stiri leta jemal le obcasno,
krvnega tlaka si doma ni meril. Druge tera-
pije ni jemal, navajal je kajenje petih ciga-
ret na dan. Zaradi poslab38anja ledvicnega
delovanja je bil sprejet na bolni$ni¢ni
oddelek Klini¢nega oddelka za nefrologijo.
V izvidih laboratorijskih preiskav sta bili
vrednosti serumske se¢nine 59 mmol/l in
kreatinina 1.912 pmol/l, prisotna je bila hiper-
fosfatemija 3,61 mmol/l, hipokalciemija
z vrednostjo korigiranega kalcija 1,64 mmol/l,
ledvi¢na anemija z vrednostjo hemoglobi-
na 64 g/l. Plinska analiza venske krvi je
pokazala presnovno acidozo s pH 7,25, vred-
nostjo serumskega bikarbonata 11,7 mmol/l
in preseZkom baze -14,3 mmol/l. V urinu
sta bili tako huda neselektivna glomerul-
na proteinurija kot zmerna tubulna. Dnev-
na proteinurija je bila 6,9 g/d. UZ Doppler
ledvic je pokazal manjSo desno ledvico
velikosti 9,5cm z neravnimi obrisi in paren-
himom debeline 1 cm in levo ledvico veli-
kosti 9,8 cm z neenakomerno stanjSanim
parenhimom debeline do 1 cm. Parenhima
obeh ledvic sta bila izrazito hiperehogena.
Dopplersko je bila desna ledvica videti slab-
Se prekrvljena od leve.

Glede na potek in laboratorijske izvide
so zakljucili, da gre pri bolniku za kon¢no
odpoved ledvic. Po vstavitvi hemodializne-
ga katetra v desno jugularno veno se je zaCel
redno hemodializirati, ob Cemer je priSlo do
izboljSanja uremic¢nih simptomov. Zacel je
s pripravo za presaditev ledvice. Opravlje-
na je bila uspe$na konstrukcija arterioven-
ske fistule na desni podlakti.

PRIKAZ PRIMERA - 2

206-letni bolnik je bil napoten v bolnidnico
zaradi en teden trajajocega teZkega dihanja,
utrujenosti in zmanjSane zmogljivosti med
naporom. Vrocine, mrzlice in znakov za okuZ-

bo dihal ni imel. Ni otekal, odvajanje uri-
na je bilo normalno, brez penjenja in spre-
memb barve. Krvni tlak je bil poviSan,
z vrednostjo 160/110 mmHg. V zadnjem
tednu je shujsal za 5kg.

Bolnik je bil ob sprejemu neprizadet,
v mirovanju evpnoicen brez dodanega kisi-
ka. Bil je primerno prehranjen, s telesno
maso 84 kg in vidino 183 cm, indeks telesne
mase je bil 25kg/m?. KoZa je bila topla, suha,
brez tipnih perifernih bezgavk. Arterijski
krvni tlak ob sprejemu je bil 167/110 mmHg.
Glava in vrat sta bila brez posebnosti. Sr¢éna
akcija in dihanje sta bila primerna. Ledveni
poklep ni bil bole¢ in ni bilo sliSnega Suma
nad renalnima arterijama. Na spodnjih
okoncinah ni bilo edemov. V laboratorijskih
izvidih je bila koncentracija serumskega
kreatinina 243 pmol/l, se¢nine 14,4 mmol/l
in urata 504 pmol/l, albumina 47 g/, ko-
rigiranega kalcija 2,08 mmol/l, fosfata
1,23 mmol/], hemoglobina 139 g/1. V urinu
je bila prisotna eritrociturija 579 x 105/1.
V 24-urnem urinu je bil korigirani o¢istek
kreatinina 66 ml/min, proteinurija 1,93 g.

Na pregledni rentgenski sliki prsnega
koSa je bil viden blag intersticijski zastoj in
obojestranski plevralni izliv do 300 m! ter
nad njim zgo8¢eni bazi pljuc. Pri pregledu
oCesnega ozadja je bilo videti hipertoni¢no
ozadje tretje stopnje. Ultrazvok ledvic je
pokazal normalno veliki ledvici, gladkih
robov s po debelini ohranjenim parenhi-
mom z blagimi strukturnimi sprememba-
mi in dobro prekrvitvijo. Opravljena je bila
biopsija ledvic, ki je pokazala, da gre za skle-
rozantni IgA glomerulonefritis z difuzno
neenakomerno zmerno do srednjo mezan-
gijsko in ekstrakapilarno proliferacijo. Ugo-
tovljen je bil tudi difuzni fibroproliferacijski
intersticijski nefritis z razseZzno atrofijo
tubulov. Glede na histolo3ki izvid je bolnik
prejel tri pulze metilprednizolona po 500 mg
intravensko, nato pa metilprednizolon v od-
merku 0,8 mg na kilogram telesne teZe. Ob
terapiji smo nadzorovali vrednosti krvne-
ga sladkorja, ki so bile normalne. Povecali
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smo odmerke antihipertenzivne terapije
in ob kortikosteroidu uvedli pantoprazol
in mikonazol v obliki oralnega gela. Ob
odpustu iz bolni3nice je jemal perindopril
2 x4 mg na dan, bisoprolol 5mg na dan, laci-
dipin 2 x4 mg na dan, torasemid 5 mg na
dan, kalcitriol 0,25pg na dan, izoniazid
200 mg na dan, trimetoprim-sulfametoksa-
zol 80 mg/400 mg na dan, pantoprazol
2 x 20 mg na dan, kalcijev karbonat 2x 1 g
na dan, mikonazol oralni gel in vitamin B6.
Svetovali smo mu uZivanje manj slane hrane.

Na kontroli po treh tednih je bil gospod
brez teZav. Krvni tlak je imel ob spremenje-
ni terapiji urejen (120-130/75-80 mmHg).
V laboratorijskih izvidih je bila koncentra-
cija serumskega kreatinin 240 pmol/l, se¢-
nine 24,6 mmol/], albumina 43 g/1, korigi-
ranega kalcija 2,37 mmol/l in fosfata
1,49 mmol/l. Jetrni encimi so bili v mejah
normale. Ugotavljali so hiperholesterole-
mijo (celokupni holesterol 6,5 mmol/l, LDL
4,1 mmol/l), za zdravljenje katere je bila
uvedena terapija z atorvastatinom 10 mg na
dan.

Ob rednem prejemanju terapije se je
bolniku delovanje ledvic v naslednjih petih
mesecih izboljSalo. Odmerek kortikosteroi-
da so postopoma zmanj$ali do vzdrZevalne-
ga 8 mg na dan in po osmih mesecih z njim
prenehali. Takrat so bile laboratorijske vred-
nosti: serumski kreatinin 183 pmol/l, se¢ni-
na 13,3 mmol/l, albumin 46 g/l, fosfat
1,19 mmol/l in korigirani kalcij 2,17 mmol/l.
V hemogramu in jetrnih testih ni bilo
posebnosti. V urinu je bila prisotna eritro-
citurija 10 x 1091, beljakovine v 24-urnem
urinu 0,29 g, ocena glomerulne filtracije je
bila 39 ml/min/1,73 m? Po enem letu je bil
brez subjektivnih teZav. Krvni tlak je bil
dobro urejen, ob ambulantni kontroli je bil
125/70 mmHg. V laboratorijskih izvi-
dih je bil serumski kreatinin 185 pmol/l,
ocenjena glomerulna filtracija pa je bila
38 ml/min/1,73m?. V urinu je bila eritroci-
turija 29 x 10%/1, ocenjena dnevna proteinu-
rija 0,091 g/d/1,73 m?. Z zdravljenjem je bilo

doseZeno izboljSanje ledvi¢nega delova-
nja, ki je bilo stabilno.

RAZPRAVA

S prikazanima klini¢nima primeroma smo
Zeleli predstaviti pomembnost rednega
spremljanja in pomen imunosupresivnega
zdravljenja IgA nefropatije. Predstavljena
sta primer bolnika, pri katerem je zaradi
opustitve nacrtovanega zdravljenja naglo
priSlo do konéne odpovedi ledvic, in bolni-
ka, pri katerem je ustrezno imunosupresij-
sko zdravljenje pripeljalo do izboljSanja
ledvi¢nega delovanja pri IgA nefropatiji.

Smernice zdravljenja IgA nefropatije so
se v zadnjih letih zelo dopolnile. V prete-
klosti so bili nefrologi zadrZani do imuno-
supresijskega zdravljenja IgA nefropatije,
saj etiopatogeneza bolezni ni bila pojasnje-
na. Kljub raziskavam o uspe$nosti imuno-
supresije pri zdravljenju IgA nefropatije iz
osemdesetih letih prejSnjega stoletja pa Sele
sodobne smernice priporo¢ajo imunosupre-
sijsko zdravljenje IgA nefropatije s protei-
nurijo vec kot 1 g dnevno (29, 306).

V prvem klini¢nem primeru je imel bol-
nik brezsimptomne spremembe seca, zmer-
no proteinurijo, mejno povisan krvni tlak
in normalno ledvi¢no delovanje. Od dejav-
nikov, ki so pri bolniku napovedovali slab-
i potek, je bila prisotna proteinurija vec
kot 1 g dnevno. Bolniku je bilo po postavitvi
diagnoze uvedeno zdravljenje z ARB in rib-
jim oljem. Zaviralci angiotenzinske konver-
taze (angl. angiotensin-converting enzyme,
ACE) in sartani delujejo za$¢itno z zmanj-
Sanjem proteinurije in tako upocasnijo
potek bolezni (37, 38). Mehanizem ni speci-
fi¢en za IgA nefropatijo, saj imajo zaviral-
ci ACE in sartani za$€itni ucinek pri vseh
kroni¢nih glomerulopatijah s proteinuri-
jo (38). Ribje olje naj bi z vsebnostjo eiko-
zapentanojske kisline vplivalo na produkcijo
in aktivnost citokinov in s tem na stopnjo
poskodbe glomerula. Raziskave so dokaza-
le, da ribje olje pomembno zmanjsa tvega-
nje za slabSanje ledvi¢nega delovanja in za
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nastanek koncne ledvi¢ne odpovedi med
bolniki z IgA nefropatijo (39-42). Proteinu-
rija se je ob terapiji pri bolniku pomembno
zmanjSala, vendar je ostajala v obmocju
nad 1 g dnevno. Krvni tlak je bil urejen,
vrednosti pa so povprecno presegale mejo
125/75 mmHg, ki je priporocena pri dnev-
ni proteinuriji nad 1 g (34, 37, 38).

Ob spremljanju v nefroloski ambulanti
se ob stabilnem ledvi¢nem delovanju kljub
proteinuriji Se niso odlocili za imunosupre-
sijo. Eden od zadrZkov za uvedbo imunosu-
presivnega zdravljenja v preteklosti so bile
pomanjkljive smernice za zdravljenje IgA
nefropatije in neZeleni ucinki zdravljenja
z glukokortikoidi. Vloga glukokortikoi-
dov pri zdravljenju IgA nefropatije je bila
zato predmet Stevilnih razprav in raziskav
(43, 44). Zadnji rezultati kaZejo, da gluko-
kortikoidi zmanj$ajo proteinurijo in upoca-
snijo slab8anje ledvi¢nega delovanja (45).

Sodobne smernice priporocajo zdravlje-
nje IgA nefropatije z metilprednizolonom
ob proteinuriji, ki je po Sestih mesecih
zdravljenja z zaviralci ACE ali sartani vztra-
ja vobmod¢junad 1 g dnevno, Cetudi je led-
vi€na funkcija §e normalna, ne pa pri oce-
njeni glomerulni filtraciji (oGF) manj kot
50 ml/min/1,73m? (45). Dokazali so namrec,
da je bil deleZ bolnikov, pri katerih je pris-
lo do koncne ledvi¢ne odpovedi, manjsi pri
skupini bolnikov s proteinurijo nad 1 g dnev-
no, ki so v terapiji prejemali glukokortikoi-
de (45).

Pri zdravljenju bolnika z IgA nefropa-
tijo je potreben reden nadzor, saj poteka ne
moremo predvideti in lahko pride do nenad-
nega poslab3anja ledvi¢nega delovanja ali
poslab3anja arterijske hipertenzije. Po treh
letih rednega zdravljenja in spremljanja
v nefroloski ambulanti je bolnik samovolj-
no prenehal s terapijo in ambulantim vode-
njem. Opustitev terapije z ARB je privedla
do zvecanja proteinurije in poslabSanja
arterijske hipertenzije. Ob tem je pri$lo do
slabSanja ledvi¢nega delovanja, ki je v nekaj
letih pripeljalo do konéne ledvi¢ne odpove-

di. Ob ustreznem ambulantnem spremlja-
nju bi lahko pravocasno ugotovili peSanje
ledvi¢nega delovanja in se pravocasno
odlo¢ili za intenziviranje antihipertenziv-
ne terapije in morebitno uvedbo zdravlje-
nja z glukokortikoidi. Pri bolniku bi bila
prav tako potrebna primerna reedukacija
o naravi bolezni, pomembnosti ustreznega
spremljanja in zdravljenja ter mozZnih izidih.

Drugi klini¢ni primer opisuje bolnika,
pri katerem se je IgA nefropatija izraZala kot
nefriti¢ni sindrom z zmerno proteinurijo,
maligno arterijsko hipertenzijo in slab§im
ledvi¢nim delovanjem. Proteinurija vec kot
1 g nadan, zviSan krvni tlak s sprememba-
mi na tar¢nih organih in predvsem okvar-
jeno delovanje ledvic ob postavitvi diagnoze
so bili dejavniki, ki so nakazovali hujsi potek
bolezni z ve¢jim tveganjem za kon¢no led-
vi¢no odpoved. Oslabljeno ledvi¢no delova-
nje je bilo kombinacija IgA nefropatije in
akutnega poslabSanja delovanja ledvic ob
maligni arterijski hipertenziji. Potrebna je
bila takojs$nja ureditev krvnega tlaka, pri
Cemer je bila potrebna vectirna antihiper-
tenzivna terapija z zaviralcem ACE, ARB,
zaviralcem kalcijevih kanalckov in diureti-
kom (40). Vzrok maligne hipertenzije je po-
gosto IgA nefropatija, zato je treba ob njeni
ugotovitvi izkljuciti ledvicno bolezen s pre-
gledom urina (47).

Zaradi proteinurije, slabSega ledvicne-
ga delovanja in histoloSkih sprememb je bil
potreben aktivnejsi pristop k zdravljenju
IgA nefropatije z uvedbo glukokortikoidov.
Pri hitrem slabSanju ledvi¢nega delovanja
z zmanjSano oGF ali hudo patohistoloSko
sliko z ve¢ kot polovico polmesecastih glo-
merulov sodobne smernice priporoc€ajo uved-
bo terapije z ciklofosfamidom in glukokor-
tikoidi (28, 29). Omenjena imunosupresivna
terapija izboljSa ledvi¢no delovanje in zmanj$a
vnetne spremembe, vidne pri patohistolos-
kem pregledu ledvi¢nega tkiva (48). Neka-
tere raziskave pri azijski populaciji so doka-
zale tudi u€inkovitost zdravljenja z mikofe-
nolat mofetilom in azatioprinom (49). Zaradi
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omejenih rezultatov in moZnosti stranskih
ucinkov je uvedba druge imunosupresivne
terapije indicirana le ob hitrem slabSanju
ledvi¢nega delovanja in slabi prognozi
bolezni (19).

Tonzilektomija naj bi z zmanjSanjem
tvorbe IgAl protiteles po nekaterih Studi-
jah pripomogla k izboljSanju poteka bolez-
ni (50, 51). Zaradi pomanjkanja kontroliranih
raziskav in tveganja pri operaciji je sodobne
smernice ne priporocajo (29). IzboljSanje led-
vi¢nega delovanja je bilo pri bolniku rezul-
tat tako ureditve krvnega tlaka in izginotja
maligne hipertenzije kot tudi so€asnega
zdravljenja IgA nefropatije; bolniku se je po-
membno izboljSala prognoza ledvicne bolezni.

ZAKLJUCEK

IgA nefropatija predstavlja najpogostejsi
primarni glomerulonefritis pri odraslih, ki
je lahko asimtomatski z benignim potekom,
vzrok pocasi napredujoce kronicne ledvic-
ne bolezni ali hitrega slabSanja ledvi¢nega
delovanja. NovejSa spoznanja o neimuno-
loS8kem in predvsem imunoloSkem zdravlje-
nju te bolezni so privedla do pomembnega
izboljSanja prognoze bolezni. Proteinurija
je eden najpomembne;jSih prognosti¢nih
pokazateljev, ki nas usmerja pri zdravljenju
bolezni. Pri proteinuriji vec¢ kot 1 g dnevno
ob optimalnem neimunoloSkem zdravljenju
z zaviralci ACE ali sartani, ribjim oljem
in doseZenem ciljnem krvnem tlaku do
130/80 mmHg prognozo bolezni pomemb-
no izboljSa imunoloSko zdravljenje, e je
ledvi¢no delovanje Se sorazmerno dobro
ohranjeno.
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