KASUISTIKY

Koincidence IgA nefropatie a Fabryho choroby

MUDr. Dita Maixnerova, Ph.D., Klinika nefrologie VFN, Praha

IgA nefropatie (IgAN) se fadi mezi nejcastéjsi primarni glome-
rulonefritidy. Mtize byt rovnéz soudasti systémové vaskulitidy
typu Henochovy-Schonleinovy purpury, dale komplikuje prabéh
nékterych jaternich a stfevnich zanétlivych onemocnéni, tumort
¢i psoridzy.

V kasuistice predstavujeme 26letého muze, ktery byl v tinoru
2001 hospitalizovan na nasi klinice pro bolesti hlavy a nové zjisté-
nou pokrocilou renalni insuficienci (S-kreatinin 606 pmol/l, urea
21 mmol/l, GF 0,29 ml/s) se smisenym mocovym nalezem (pro-
teinurie 5,6 g/d, erytrocyturie — 25/pl v moci chemicky). V osobni
anamnéze pacient neuvadél Zadna onemocnéni, Ve svych 16 letech
byl hospitalizovan v misté bydlisté pro bolesti hlavy a snad ,,$patny
vysledek mo¢i ale dalsi vySetteni krve ¢i moci neabsolvoval. Déle
jiz sledovan nebyl. Pravidelnou terapii nemocny neuzival, jen v po-
slednich 14 dnech pred prijetim do nemocnice ,,obc¢as“ analgetika
pti bolestech hlavy (Ibalgin, maximalné 400 mg/d). Nemocny byl
abstinent, nekurak, drogy popiral. V rodinné anamnéze byl zaji-
mavy udaj o star§im bratrovi, ktery byl ¢tyti roky hemodialyzovan
pro rendlni selhani zfejmé pri abuzu drog (biopticky neovéreno),
zemtel ve 29 letech. Dalsich pét sourozenct se dle nemocného
s ni¢im nelé¢ilo. Otec pacienta zemfel na karcinom prostaty, matka
prodélala infarkt myokardu a byla lécena pro epilepsii.

Ze subjektivnich obtizi si pacient kromé bolesti hlavy na nic jiné-
ho nestézoval. Pti objektivnim vySetteni byla zjisténa dekorigovana
hypertenze (TK 150/100 mm Hg, pravidelny puls 70/min), BMI 25,
v objektivnim nalezu nebyly shledany jiné odchylky.

Aktudlni hodnoty rendlnich parametrt jsou uvedeny vyse.
Ultrasonografie bficha zobrazila oboustranné mensiledviny v dlouhé
ose kolem 98 mm s naprosto setfelou strukturou. Iontogram uka-
zal hrani¢ni kalémii 5,3 mmol/l, zvy$eny fosfatémii (2,1 mmol/l).
Z laboratornich odchylek byla dale zachycena metabolicka acidéza
(pH 7,2, HCO, 16,8 mmol/l, BE -6,8 mmol/l), mirna normocytarni
normochromni anémie (hemoglobin 125 g/1), mirna hyperurikémie
(kyselina mocova 448 pmol/l), smiSend hyperlipoproteinémie s ele-
vaci LDL cholesterolu (celkovy cholesterol 7,5 mmol/l, LDL chole-
sterol 4,8 mmol/l, triglyceridy 3,11 mmol/l), zanétlivé parametry
(CRP) bez patologie, imunologie negativni (IgA, IgM, IgG, C3 a C4
komplement, ANA, ENA, ANCA ELISA testem); parathormon pti
vstupnim vy$etieni nebyl odebran. Elektrokardiogram ukazal znam-
ky hypertrofie levé komory; ktera byla potvrzena pfi echokardiografii.
Vysetieni o¢niho pozadi nebylo za hospitalizace provedeno.

Svételnd mikroskopie a imunofluorescen¢ni vysSetfeni rendlni
biopsie prokazaly pokrocilou formu mesangioproliferativni IgAN
s vyraznou sklerotizaci a epitelovymi srpky (ve dvou glomerulech
z 12), s tézkymi hypertenznimi zménami na cévach. Pomoci anti-
hypertenzni terapie (inhibitory ACE, beta-blokatory, diuretika) se

podaftilo hodnoty krevniho tlaku upravit. Vzhledem k mladému
véku pacienta a uréitym znamkam aktivity onemocnéni v rendlni
biopsii byla zahajena terapie kortikoidy (prednison 0,5 mg/kg/den),
i kdyz s védomim mozného podilu dekorigované hypertenze
na vzniku epitelovych srpki v rendlni biopsii. V pribéhu nasledu-
jicich dvou mésicti nebyl ucinek kortikoterapie patrny a z divodu
dalsi progrese renalni funkce byla u nemocného v srpnu 2001 za-
héjena pravidelnd hemodialyza, kortikoidy byly postupné vysazeny.

V ramci screeningového programu vyhledavani nemocnych s Fa-
bryho chorobou pomoci testovani z tzv. krevni kapky (Merta, 2007),
ktery probihal na nasich dialyzacnich stfediscich v roce 2003, byl
vySetfen i nas pacient a bylo u néj vysloveno podezieni na Fabryho
chorobu. Enzymatické vysetteni prokazalo nizkou koncentraci
a-galaktosidazy (vleukocytech 0,23 nmol/ml/h) a geneticka analyza
potvrdila diagnézu Fabryho nemoci (mutace v exonu 6 zptsobila
zaménu aminokyseliny isoleucinu za threonin v pozici I317T).
Na zakladé téchto nalezt byla v ¢ervenci 2004 u nemocného zaha-
jena nahradni enzymaticka terapie, ktera trva doposud. V listopadu
2005 podstoupil nemocny transplantaci ledviny s aktudlni sérovou
koncentraci kreatininu 250 umol/l bez nutnosti dialyzy.

Pfi cileném patrani v anamnestickych tdajich pacienta bylo
zjisténo nejasné paleni dlani a plosek nohou, intermitentni bolesti
dolnich koncetin a nejasné horecky v détstvi. Renalni biopsie ne-
mocného byla podrobena druhému ¢teni a doplnéni elektronové
mikroskopie, kde se potvrdila pfitomnost rysi typickych pro Fa-
bryho chorobu spolu s pfitomnosti IgAN. Do kompletniho obrazu
Fabryho choroby chybély u nemocného angiokeratomy a o¢ni
zmény typu cornea verticillata (dva nejcastéjsi znaky). Nicméné
ostatni charakteristiky (algické a febrilni krize, polyneuropatie,
hypertroficka kardiomyopatie a Fabryho nefropatie) do obrazu
Fabryho nemoci jednoznac¢né patfily. Pfi enzymatické terapii se
hypertrofie myokardu stabilizovala a rovnéz dalsi subjektivni ob-
tize vymizely. U rodinnych prislusnikt bylo genetickou analyzou
zjisténo dalsich osm postizenych jedinct!
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Fabryho choroba (nékdy také oznacovand jako Andersonova-
-Fabryho) je recesivné dédicné onemocnéni viazané na chro-
mosom X, pti némz se v dusledku nedostatecné aktivity lyso-
somdlniho enzymu a-galaktosiddzy A hromadi v organismu
glykosfingolipidy, zejména pak globotriaosylceramid. Ten se
uklada ve tkdnich a zpiisobuje jejich poskozeni. Onemocnéni se
vétsinou manifestuje pritomnosti angiokeratomii na kiizi, ocnim
postizenim (opacity v rohovce), akroparesteziemi, hypohydrézou,
rendlnim postizenim a hypertrofii myokardu. Onemocnéni Ize
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diagnostikovat podle priikazu snizené aktivity a-galaktosiddzy
A v plazmé ¢i perifernich leukocytech (stanoveni v leukocytech
se vyuzivd prave u screeningovych metod v Siroké populaci). Dia-
gnozu je pak potieba potvrdit genetickym vysettenim s pritkazem
prislusné mutace na chromosomu X (vétsinou jde o nonsense i
missence mutace), jichZ bylo popsdno vice nez 200.

V nasi kasuistice je ukdzdna neobvykld koincidence Fabryho
nemoci s IgAN, kterd je v literatute popisovina velice vzdcné.
Nejnovéji ji zachycuje kasuistika z Japonska z loriského roku
(Kakita, 2010), dalsi je starsiho data opét z Japonska a nejstarsi
popisuje koincidenci téchto dvou onemocnéni u dvou adolescent-
nich sester v Némecku, které byly heterozygotky pro Fabryho
nemoc a u nichz se objevovaly ataky makroskopické hematurie
spolu s rychle nariistajici proteinurii (Whybra, 2006). I u nich
byla ve svételné mikroskopii a imunofluorescenci jasné prokdzdna
IgAN, zatimco elektronovd mikroskopie prokdzala zmény typické
pro Fabryho nemoc. Pro predpoklad, Ze soubéh téchto onemocnéni
bude asi castéjsi, nez se popisuje v literature, svédci i skutecnost,
Ze koincidenci téchto dvou onemocnéni jsme prokdzali v loriském
roce i u dalsi nasi nemocné. Tentokrdt slo o tficetiletou nemocnou,
kterd se k ndm dostala pro smiSeny mocovy ndlez s proteinurii
v rozmezi 2,5-5 g/den. V rodinné anamnéze méla nemocnd ze stra-
ny otce nékolik jedincii s patologickym mocovym ndlezem, ktefi
ale nebyli bioptovdni. V provedené rendlni biopsii byl jasny ndlez
svédcici pro IgAN, nicméné pro pritomnost vétsiho poctu pénitych
makrofdgii (typicky byvd pritomno u hereditdrnich nefropatif)
a okrouhlych télisek v podocytech (depozita globotriaosylceramidu)
patolozka jiz ze svételné mikroskopie vyslovitla podezient, ze by
mohlo jit o koincidenci s Fabryho nemoci. To pak bylo potvrzeno
elektronovou mikroskopii. Na zdkladé tohoto ndlezu se nemocnd
podrobila vyseteni na aktivitu enzymu a-galaktosidazy A, kterd
byla jen lehce snizena, ale genetické vysetieni potvrdilo diagnozu
Fabryho nemoci. Po dokonceni vsech vysetteni bude u nemocné
nejspise zahdjena enzymoterapie. V pldnu je presetient i rodinnych
prislusnikii pacientky.

Koincidence dvou nefropatii u jednoho jedince neni az tak
neobvykly jev. Spojeni IgAN s Fabryho nemoci je vzdcné, spojent
IgAN s jinymi nefropatiemi, zejména minimdlnimi zménami
glomerulii, je naopak pomérné casté. Fabryho nemoc se kromé
IgAN miize asociovat s nékterymi autoimunitami, jako je SLE ¢i
revmatoidni artritida. V jedné argentinské studii autori moni-
torovali vyskyt riiznych autoprotildtek u nemocnych s Fabryho
chorobou a prekvapivé zjistili, Zze 57 % z nich mélo pozitivni
néjakou autoprotildtku, nejcastéji slo o antifosfolipidové proti-
latky (APLA); to by do urcité miry mohlo vysvétlovat zvysenou
incidenci trombotickych stavii u nemocnych s Fabryho chorobou
(Martinez, 2007).

Vysledky nasich pozorovini zdiiraziiuji nutnost komplexniho
pristupu k vyhodnocovani rendlnich biopsii. Nezbytnd jsou peclivé
odebrand anamnestickd data, ditkladné klinické vySetieni a la-
boratorni vylouceni sekunddrnich pricin rendlnich onemocnéni
(hepatitidy, autoimunity, nddory, léky, pritomnost paraproteinu).
Nedilnou soucdst dnesniho histologického vysetteni ledvinné tkdné
predstavuje elektronovd mikroskopie, kterd miize pozménit, ¢i
doplnit diagnozu az ve 40 % pripadii (Wagrowska-Danilewicz,
2007). Naprosto klicovou roli zde ale sehrdvd zkusenost patologa,
ktery dle obrazu ve svételné mikroskopii doplni i dalsi vysetreni
(véetné elektronové mikroskopie), jez ho pak dovedou k cilové
diagnoze. Jeji stanovent je pro osud nemocného kauzdlni, jelikoz
miiZe dramatickym zpiisobem pozmeénit poddvanou lécbu.
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