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IgA nefropatija - nove spoznaje o poznatoj bolesti
IgA nephropathy - new insights into IgA nephropathy
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SAZETAK. Uvod- lgA nefropatija je najcesci oblik primarnog glomerulonefritisa u svijetu i znacajno doprinosi
nastanku kroni¢ne bolesti bubrega i zavrnog stadija bubreZnog zatajenja. Cilj: Prikazati nove spoznaje o IgA
nefropatiji. Metode: Napravljen je pregled objavljene literature. Rezultati: Pojavnost IgA nefropatije medu
zemljama u svijetu je razlicita, dijelom je povezana s neujednacenim indikacijama za biopsiju bubrega u razlicitim
centrima. Na ucestalost IgA nefropatije utjecu genetski i okolisni cimbenici. Spektar klinickih manifestacija bolesti
je Sirok, najcesca je hematurija. Patogeneza jo$ uvijek nije u potpunosti jasna. Dijagnoza je zasnovana iskljucivo na
patohistoloskom imunofluoroscentnom nalazu dominantnih galaktoza-deficijentnih IgA1 depozita u mezangjju
bubrega. Oksfordska klasifikacija boduje pet patohistoloskih znacajki IgA nefropatije kao neovisne prediktore
rizika za progresiju bubrezne bolesti. Na aktivne lezije moguce je terapijski djelovati. Bolest se lijeci neimunosu-
presivnim i imunosupresivnim lijekovima. Terapijski cilj u djece je smanjiti proteinuriju ispod 0,2 g/dan/1,73 m2
(ili <0,2 g/q kreatinina) i vrijednost krvnog tlaka odrZavati ispod 50. percentile za dob, spol i tjelesnu visinu.
15-20 godina nakon pojave bolesti, u 20—30% djece razvije se progresivna bolest. Starija dob, hipertenzija,
proteinurija i otecena bubrezna funkcija u ¢asu postavljanja dijagnoze losi su prognosticki pokazatelji. 20—40%
bolesnika razvije krajnji stadija bubreznog zatajenja unutar 20 godina od dijagnoze. U 40 — 60% oboljelih nakon
transplantacije bubrega javlja se povratak IgA nefropatije u transplantat. Zakljucak: lako se razumijevanie patoge-
neze IgA nefropatije znacajno prosirilo od 1968. godine kada je bolest prvi put opisana, IgA nefropatija je jos
uvijek Cest uzrok nastanka zavrsnog stadija bubreznog zatajenja. Potrebno je bolje razumijevanje svih cimbenika
koji sudjeluju u patogenezi bolesti kako bi se omogucio razvoj ucinkovitije terapije.

SUMMARY. Introduction: 1gA nephropathy is the most common form of primary glomerulonephritis in the world
and significantly contributes to the development of chronic kidney disease and end-stage renal failure. Objective:
To present new insights into IgA nephropathy. Aim: To present new insights into IgA nephropathy. Methods: A
review of the published literature is made. Results: The variability of the incidence of the disease among countries
in the world is different, it is partly related to non-standardized indications for kidney biopsies in various centers.
The frequency of IgA nephropathy is influenced by genetic and environmental factors. The spectrum of clinical
manifestations of the disease is wide, the most common being hematuria. The pathogenesis of IgA nephropathy
is still not completely clear. The diagnosis was based exclusively on the pathohistological immunofluorescence
finding of dominant galactose-deficient IgAT deposits in the renal mesangium. The Oxford Classification scores
five pathohistological features of IgA nephropathy as independent risk predictors of renal disease progression.
Therapeutic action is possible for active lesions. The disease is treated with non-immunosuppressive and immu-
nosuppressive drugs. The therapeutic goal in children is to reduce proteinuria below 0.2 g/day/1.73 m2 (or <0.2
q/q creatinine) and to maintain blood pressure below the 50th percentile for age, sex and body height. 15—20
years after the onset of the disease, 20~30% of children develop progressive disease. Elderly age, hypertension,
proteinuria, and impaired renal function at the time of diagnosis are poor prognostic indicators. 20—40% of
patients develop end-stage renal failure within 20 years of diagnosis. The recurrence of IgA nephropathy in the
transplanted kidney occurs in 40—60% of transplanted patients. Conclusion: Although the understanding of the
pathogenesis of IgA nephropathy has expanded significantly since 1968 when the disease was first described, IgA
nephropathy is still a common cause of end-stage renal disease. A better understanding of all the factors involved
in the pathogenesis of the disease is needed to enable the development of more effective therapies.

IgA nefropatija (IgAN, Bergerova bolest) je najces¢i  tzv. sinfaringiticki nefritis ili asimptomatsku eritroci-
oblik primarnog glomerulonefritisa u svijetu, nepo-  turiju sa ili bez proteinurije. Vrlo rijetko se IgAN pre-

znate etiologije i autoimune patogeneze. zentira nefrotskim sindromom ili akutnim zatajenjem
Klini¢ki spektar je $irok, od asimptomatske mikro-
hematurije do brzo progresivnog glomerulonefritisa. ~ Adresazadopisivanje:

Vecina oboljele djece ima ponavljaju¢e hematurije koje
se obi¢no javljaju uz infekcije gornjih di$nih puteva,
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SLIKA 1. IMUNOFLUORESCENTNI DEPOZIT U IGA NEFROPATIJI:

U MEZANGIJU JAKO IZRAZENI IGA (A) 1 UMJERENO IZRAZEN C3
(B), A NEGATIVAN IGG (C) 1 IGM (D) (POVECANJE 400X).
PROTUTIJELA SU KONJUGIRANA FLUORESCEIN IZOTIOCIJANATOM
(FITC; ZELENO). GUSTI DEPOZITI U MEZANGIJSKOM MATRIKSU
(E) (TEM, POVECANJE 4000X). AUTORICA ZAHVALJUJE NA
USTUPLJENIM FOTOGRAFIJAMA PROF. DR. SC. MERICI GLAVINA
DURDOV 1 PROE. DR. sC. DANICI GALESIC LjuBANOVIC

FIGURE 1. IMMUNOFLUORESCENT DEPOSITS IN IGA
NEPHROPATHY: IN THE MESANGIUM STRONGLY EXPRESSED IGA
(A) AND MODERATELY EXPRESSED C3 (B), AND NEGATIVE IGG
(C) anD IGM (D) (MAGNIFICATION 400X). ANTIBODIES WERE
CONJUGATED TO FLUORESCEIN ISOTHIOCYANATE

(FITC; GREEN). DENSE DEPOSITS IN THE MESANGIAL MATRIX (E)
(TEM, MAGNIFICATION 4000X). THE AUTHOR THANKS

PROF. DR. SC. MERICA GLAVINA DURDOV AND

PROF. DR. SC. DANICA GALESIC LyjuBANOVIC

bubrega. Bolest moze progredirati do zavrsnog stadija
bubreznog zatajenja'. IgAN su prvi opisali francuski
patolozi Jean Berger i Nicole Hinglais 1968. godi-
ne*’. Prosjecna incidencija je 25-50 oboljelih na
100 000 stanovnika godi$nje. Vrhunac incidencije je u
drugom i tre¢em desetlje¢u zivota. Omjer muskaraca i
zena je 2:1 u Sjevernoj Americi i zapadnoj Europi, ta
razlika se ne opaza medu populacijama u Pacifiku.
IgAN se javlja najc¢es¢e u Azijata i bijelaca, rijetko u
crnaca. U Japanu ¢ini oko 50% svih primarnih glome-
rulonefritisa, a u Europi 20-30%. Objasnjenje ove pri-
vidne varijabilnosti moze biti povezano s razli¢itim
indikacijama za biopsiju bubrega u razli¢itim centri-
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ma, ali i interakcijom genetskih, imunologkih i okolis-
nih ¢imbenika dovode¢i do raznolikih klini¢kih mani-
festacija bolesti*®. Prehrambeni antigeni i infekcije
sluznica respiratornog i probavnog sustava mogu po-
taknuti sintezu aberantno glikoliziranih IgA1 u popu-
laciji limfocita B ili plazma stanica. Nedovoljna gliko-
lizacija je ve¢im dijelom genetski uvjetovana, ali nije
dovoljna za razvoj bolesti. U krvi bolesnika se stvaraju
autoprotutijela IgA i IgG razreda. Cirkulirajuci IgA1l
imuni kompleksi taloze se u mezangiju bubrega, akti-
viraju mezangijske stanice, induciraju proliferaciju i
sekreciju ekstracelularnog matriksa, kemokina i cito-
kina. Aktivizacijom alternativnog i lektinskog puta
komplementa pocinje kaskada upalnog odgovora, $to
dovodi do oste¢enja glomerula. Pronadena je poveza-
nost bolesti sa brojnim genskim lokusima, medu koji-
ma i s lokusima glavnog kompleksa tkivne podudar-
nosti (MHC, engl. major histocompatibility complex) te
obiteljski oblik bolesti®”*. U laboratorijskim nalazima
u polovice bolesnika nalazi se povisen IgA u krvi,
najcesce tip IgAl. C3 i C4 komponente komplementa
u serumu su uredne, proteinurija je najcesce neselek-
tivna’.

Dijagnoza se isklju¢ivo postavlja biopsijom bubrega,
tj. imunofluoroscentnim nalazom dominantnih galak-
toza-deficijentnih IgAl depozita u mezangiju, rjede
duz periferne kapilarne mreze. Mogu se nac¢i slabije
izrazeni IgG, IgM i C3 depoziti. Gusti depoziti u me-
zangiju vide se i elektronskom mikroskopijom (slika
1.). Danas je u uporabi revidirana Oksfordska klasifi-
kacija IgAN iz 2016. godine koja boduje pet patohisto-
loskih znacajki [M - mezangijska hipercelularnost, E
- endokapilarna hipercelularnost, S - segmentalna
glomeruloskleroza, T - tubularna atrofija/intersticij-
ska fibroza i C - (engl. crescent) celularni polumjeseci]
kao neovisne prediktore rizika za progresiju bubrezne
bolesti (tablica 1.). Za prognozu su nepouzdani biopti-
rani uzorci s manje od osam glomerula. Patohistoloski
znakovi aktivne bolesti su mezangijska hipercelular-
nost, endokapilarna proliferacija i celularni polumje-
seci. Glomeruloskleroza, tubularna atrofija i intersti-
cijska fibroza su znakovi kroni¢nih promjena. Na ak-
tivne lezije moguce je terapijski djelovati'®'*.

U sklopu Henoch-Schonlein purpure, Crohn-ove
bolesti, HIV infekcije, ankiloziraju¢eg spondilitisa,
herpetiformnog dermatitisa, toxoplazmoze, ciroze
jetre, idiopatske trombocitopenije i celijakije mogu
nastati sekundarni oblici IgAN™.

IgAN se lijec¢i neimunosupresivnim lijekovima (in-
hibitori angiotenzin-konvertiraju¢eg enzima i blo-
katori angiotenzinskih receptora) i imunosupresi-
jom (glukokortikoidi, ciklofosfamid, azatioprim, ci-
klosporin, mikofenolat mofetil, imunoglobulini i ritu-
ximab)!®". Plazmafereza, kao metoda lije¢enja moze
se primijeniti kada kreatinin naglo poraste iznad 500
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TABLICA 1. REVIDIRANA OKSFORDSKA KLASIFIKACIJA IGA NEFROPATIJE 1Z 2016. GODINE (9,12).

TABLE 1. REVISED OXFORD CLASSIFICATION OF IGA NEPHROPATHY FROM 2016. (9,12).

Oksfordska klasifikacija IgA nefropatije
Oxford classification IgA nephropathy

Histoloski kriterij

Definicija/Definition

Bodovanje/Scoring

/ Histological criteria

Mezaninska hipercelularnost
/ Mesangial hypercellularity
M)

Endokapilarna hipercelularnost
/ Endocapillary hypercellularity
(E)

Segmentalna glomeruloskleroza
/ Segmental glomerulosclerosis
©®)

Tubularna atrofija i intersticijska
fibroza / Tubular atrophy
and interstitial fibrosis

Cetiri ili vi$e mezangijskih stanica po mezangijskom
podruéju glomerula

/ four or more mesangial cells by the mesangial area
glomerulus

povecan broja stanica unutar glomerularnih kapilara
/ increased number of cells within the glomerular capillaries

adhezije/skleroza /adhesions/ sclerosis (segmentalna
obliteracija kapilarnog lumena ekstracelularnim matriksom
/ segmental obliteration of capillary lumen with
extracellular matrix)

procjena kortikalnog podru¢ja zahvacenog tubularnom
atrofijom/fibrozom
/ assessment of the cortical area affected by tubular atrophy/

MO (prisutna u <50% glomerula
/ present in <50% of glomeruli)
M1 (prisutna u >50% glomerula
/ present in >50% of glomeruli)

EO (odsutna / absent)

E1 (prisutna / present)

SO (odsutna / absent)
S1 (prisutna / present)

TO (0-25% kore / 0-25% of cortex)
T1 (26-50% kore / 26-50% of cortex)

(T) fibrosis

Polumjeseci / Crescents

pumol/L'™. Novije studije ukazuju na imunomodula-
torno djelovanje i antiproteinuri¢ni u¢inak vitamina D
dovode¢i do usporavanja napredovanja bubreznog
ostecenja'®?. Neke studije navode ucinkovitost raz-
licitih inhibitora komplementa u lijecenju IgAN?'. Za
razliku od odraslih, koji obi¢no imaju linearnu stopu
pada bubreine funkcije, djeca doZivljavaju pocetno
povecanje koje moze trajati i do nekoliko godina,
nakon cega slijedi linearni pad slican onom u odra-
slih*. U djece s IgAN cilj lije¢enja je smanjiti proteinu-
riju do razine <0,2 g/dan/1,73 m2 (ili <0,2 g/g kreatini-
na) i vrijednost krvnog tlaka odrzavati ispod 50. per-
centile za dob, spol i tjelesnu visinu. Retrospektivne
studije pokazuju da glukokortikoidi sami ili u kombi-
naciji s drugim imunosupresivima znac¢ajno smanjuju
proteinuriju i poboljsavaju bubreznu funkciju'*'¢".
15-20 godina nakon pojave bolesti u 20-30% djece
razvija se progresivna bolest. Desetogodi$nje bubrez-
no prezivljenje u djece je 90%?>. Starija dob, hiperten-
zija, proteinurija i o$te¢ena bubrezna funkcija u tre-
nutku postavljanja dijagnoze losi su prognosticki po-
kazatelji. Za 20 godina priblizno 20-40% bolesnika
razvije zavrsni stadij bubreznog zatajenja®****. Mo-
gucnosti lijeCenja u toj fazi su nadomjestanje bubrezne
funkcije metodama peritonejske dijalize ili hemodija-
lize, tj. transplantacija bubrega. U 40-60% oboljelih
nakon transplantacije bubrega javlja se povratak IgAN
u presatku®?’.
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prisutnost polumjeseca u Bowman-ovu prostoru
(©) / the presence of a crescent in Bowman’s space

T2 (>50% kore / (>50% of cortex)

CO (odsutni / absent)
C1 (1-24% glomerula
/ 1-24% of glomeruli)
C2 (>25% glomerula
/ >25% of glomeruli)

Zakljucak

Iako se razumijevanje patogeneze IgA nefropatije
znacajno proéirilo u zadnjih pedesetak godina, koliko
dugo je bolest poznata, IgA nefropatija je jo§ uvijek
Cest uzrok kronic¢ne bolesti bubrega i zavrsnog stadija
bubreznog zatajenja. Potrebno je bolje razumijevanje
genetskih, imunoloskih i okoli$nih ¢imbenika koji su-
djeluju u patogenezi kako bi se omogucéio razvoj ucin-
kovitije terapije, specificne za bolest.
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