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IgA nefropatie je nejcastéjsi primarni chronickd glomerulonefritida u déti i dospé-
lych. Projevuje se hematurii a proteinurii. Vzhledem k tomu, Ze u zhruba poloviny
pacientll dospéje po 20 letech k selhani ledvin, je prognéza zavazna. U dospélych se
v poslednich letech objevuji nové lé¢ebné moznosti — SGLT2 inhibitory, antagonisté
endotelinovych receptord a budesonid s cilenym uvolfiovanim v termindlnim ileu.
Tyto léky zatim nejsou schvaleny k pouziti u déti s IgA nefropatii, ale SGLT inhibitory
jsou schvaleny u déti s diabetem mellitem 2. typu (T2DM) nad 10 let. Popisujeme
ptipad chlapce s IgA nefropatii a nedostatec¢nou léc¢ebnou odpovédi na kortikoidy,
u kterého lécba dapagliflozinem pozitivné ovlivnila proteinurii a snad v dlouhodobém
horizontu zlepsii jeho prognézu.
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Dapagliflozin in the treatment of IgA nephropathy in a paediatric patient

IgA nephropathy is the most common primary chronic glomerulonephritis in children
and adults. It manifests itself as haematuria and proteinuria. Given that approximately
half of patients develop kidney failure after 20 years, the prognosis is serious. In recent
years, new treatment options have emerged for adults, including SGLT2 inhibitors,
endothelin receptor antagonists, and targeted-release budesonide. These drugs are
not yet approved for use in children with IgA nephropathy, but SGLT2 inhibitors are
approved for children with diabetes mellitus type 2 (T2DM) over the age of 10. We
describe the case of a boy with IgA nephropathy and an inadequate response to corti-
costeroids, in whom treatment with dapagliflozin had a positive effect on proteinuria
and may improve his prognosis in the long term.
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Uvod

IgA nefropatie je nejcastéjsi chronicka
glomerulonefritida (GN) u déti i dospélych
(1). V patofyziologii onemocnéni jsou klicové
IgA imunoglobuliny, které souvisi se slizni¢ni
imunitou. Proto ke zhorseni hematurie a pro-
teinurie dochazi pfi infekcich hornich cest
dychacich. Souhrou genetickych faktort a vli-
vem zevniho prostredi se tvoii galaktéza-defi-
citniimunoglobulin A1 (Gd-IgA1) a protilatky
proti nému, které vytvareji imunokomplexy,
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ukladaji se v mezangiu glomeruld, aktivuji
komplementovy systém, vedou k chronické-
mu zanétu, mezangialni proliferaci, glomeru-
loskleréze a poklesu glomerulérni filtrace (2).

IgA nefropatie se typicky projevuje mikro-
skopickou hematurii, kterd v ivodu akutnich
respiracnich infektd pfechdzi az v makroskopic-
kou hematurii a doprovazi ji rizné velka protei-
nurie. MiZe se vyskytovat spolu s vaskulitidou
(dfive nazyvand Hennoch-Schénleinova purpu-
ra), vyjimecné muze byt spojena i s nefrotic-
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kym syndromem (otoky, hypalbuminemie,  Tab. 1. Oxfordskd klasifikace IgA nefropatie — upraveno podle (4)

dyslipidemie, masivni proteinurie) a ojedinéle Definice patologickych lézi uzivanych v klasifikaci IgA nefropatie
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Tab. 2. Diferencidini diagnostika hematurie u déti — upraveno podle (8)
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a dale budesonid s cilenym uvolfiovanim  Tab. 3. Vysetiovaci postup u ditéte s hematurii — upraveno podle (8)
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U chlapce jsme zahdjili dosetfeni hematu-
rie. Diferencialni diagnostika hematurie u déti
je pomérné siroka (Tab. 2). V moci jsme verifi-
kovali stfedni hematurii (pfi vySetfeni pritoko-
vou cytometrii 349 erytrocytl, chemicky krev
silné pozitivni (+++) a malou proteinurii - ACR
(pomér albumin ku kreatininu) 18 mg/mmol,
PCR (pomér celkové bilkoviny ku kreatininu)
44 mg/mmol. Hematurie a mald proteinu-
rie tvofila obraz nefritického syndromu. Pfi
vysetieni jsme postupovali dle doporuceni
(Tab. 3). Sterilni bakteriurie vyloucila infekci
mocovych cest. Ultrazvukové vysetfeni uro-
traktu ukdzalo normalni ledviny bez litidzy,
cyst ¢i jinych lozZiskovych zmén. V moci byl
normalni odpad oxalatd, kalcia, uratd, citratl
i magnesia, nebyly zachyceny zadné krysta-
ly, vyloucili jsme krystalurii, nefrolitidzu jako
pricinu hematurie. Celkova proteinurie za
24h byla 0,48 9. Dle elektroforézy se jednalo
o selektivni proteinurii. Doplnili jsme krevni
odbéry - krevni obraz, vysetfeni koagulacnich
parametrd, podrobné biochemické vysetieni
se zaméfenim na rendlni parametry, parame-
try kostniho metabolismu, funkci stitné zlazy
a rozsifené imunologické vysetieni spojené
zejména s rozborem slozek komplementu
(C3, ¢4, cirkulujici imunokomplexy, IgA, IgM,
IgG, ANCA, aDS DNA, ACLA, ENA/ANA, aGBM),
vsechny zjisténé hodnoty byly v normalnim
rozmezi. Normalni hladina C3 slozky komple-
mentu vyloucila akutni postinfekéni glomeru-
lonefritidu. Vzhledem k tomu, Ze proteinurie
negativné ovliviuje funkci ledvin a celkovou
prognozu a také proto, ze na ABPM (24h mo-
nitorovani TK) byla zji$téna izolovana no¢ni
systolickd hypertenze, zahdjili jsme podavani
ACE-inhibitoru ramiprilu. Ramipril jsme volili
pro jeho nefroprotektivni a antiproteinuricky
efekt a jeho davku jsme postupné titrovali do
maximalni davky 10 mg/den. Chlapci a jeho
rodi¢tim jsme déle doporucili dostatecny pitny
rezim, omezit sul ve stravé, redukovat hmot-
nost, snazit se predchazet infektim a také
sanovat chrup. Hematurie perzistovala, pro-
teinurie se snizila, ale nevymizela zcela, ACR
kolisal kolem 10 mg/mmol.

V daldim sledovani jsme pozorovali ak-
centaci hematurie i proteinurie kratce pred
a pfi akutnich respirac¢nich infektech, tedy
synfaryngicky, coz nas vedlo k podezieni na
IgA nefropatii. Po 2 letech sledovani stoupla
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proteinurie pfi akutni tonzilitidé az do nefro-
tického rozmezi. Nasledné bohuzel protei-
nurie 1,5g/den pretrvévala i po odeznéni
infektu. Terapie ACE-inhibitorem jiz byla bez
dalsiho efektu. Vzhledem k nutnosti zptesnéni
diagnozy a eskalaci terapie jsme pfistoupili
k provedeni rendlni biopsie. V biopsii bylo
zastizeno 34 glomeruld, jeden glomerulus
byl kompletné skleroticky, tfi segmentalné
sklerotické a nékteré glomeruly byly zvétse-
né pii hyperfiltraci. Ve 3 glomerulech byla
popsana segmentdlné velmi mirné zvysena
mezangialni bunécnost. Piiimunofluorescenci
prevazovala pozitivita IgA a C3 slozky kom-
plementu. Histologicka diagnéza potvrdila
nase podezieni, jednalo se o IgA nefropatii
dle Oxfordské klasifikace pouzivané k hod-
noceni bioptickych nélezd u IgA nefropatie
MOEOS1T0-CO (M-mezangialni proliferace,
E-endokapilarni proliferace, S-sklerotizace,
T-tubuldrni zmény, C-srpky). Pfi imunohisto-
chemickém vysetfeni se projevila depozita
C4d difuzné globalné i segmentalné mezan-
giadlné. Jednd se o znamku poruchy komple-
mentu a predstavuje negativni prognosticky
faktor. Prognéza pacienta bez 1é¢by nebyla
dle kalkulatoru (6) prognézy International
Pediatric Prediction Tool at Biopsy pfilis pfiz-
niva, chlapec mél 17% riziko minimalné 30%
poklesu eGFR do 5 let od biopsie, tedy ve véku
21 let. Kalkulator zohlednil proteinurii, krevni
tlak, histologicky nélez a lé¢bu v okamziku
biopsie.

Zapocali jsme lécbu kortikoidy, v Uvodu
jsme chlapci podali 3 pulzy methylprednisolo-
nu a 500mg obden, po kterych klesla proteinu-
rie z ACR 68 na 48 mg/mmol, po kortikoidnich
pulzech jsme pokracovali perordlnim predni-
sonem v ivodni davce 60 mg denné (1 mg/kg/
den, max. dadvka 60 mg/den), mélijsme v planu
podavat prednison 2 mésice v pIné davce a na-
sledné béhem 4 mésicd postupné snizovat dav-
ku a vysadit. Bohuzel i po 2 mésicich kortikoidni
Ié¢by doplnéné o lécbu hypertenze (ramipril
10 mg/den, amlodipin 10mg/den, hydrochlo-
rothiazid 25 mg/den) dosahovala proteinurie
nefrotickych hodnot (1,34 g/den). Vzhledem
k nedostatecnému efektu kortikoid(i a také
jejich nezadoucim ucinklim (zejména zhorseni
hypertenze a nardst hmotnosti az ke 117 kg,
pfi vySce 187 cm, tj. BMI 33,4), jsme zvazovali
Upravu terapie. U dospélych pacientt se v 1é¢bé
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IgA nefropatie s Uspéchem vyuZivaji inhibitory
sodikovo-glukézového transportéru 2 (SGLT2
inhibitory), sparsentan (dudlni antagonista re-
ceptoru endotelinu a receptoru angiotenzinu Il)
a budesonid. SGLT2 inhibitory snizuji tlak v glo-
merulu, a tedy snizuji hyperfiltraci, jejizzndmky
byly popsény v biopsii naSeho pacienta. | dle
doporuceni KDIGO (Kidney disease: Improving
Global Outcome) je mozné lé¢bu adolescent-
nich pacientd fidit jako u dospélych, pozadali
jsme o schvaleni podéani dapagliflozinu u nase-
ho tehdy jiz 16letého pacienta. U pediatrickych
pacientu je dapagliflozin schvalen jen u déti
nad 10 let s diabetem mellitem 2. typu (7). Jiz po
asi mési¢nim podavani dapagliflozinu v davce
10mg/den doslo k vyraznému poklesu protei-
nurie, ACR se pohyboval kolem 15mg/mmol
a rendlni funkce byly v normé. Chlapec 1é¢bu,
kterd nejspise bude dlouhodob4, dobre tole-
ruje, nema aktudlné zadné nezadouci ucinky
(napt. infekce mocovych cest, polyurie), po-
zorujeme jen arteficidlni glykosurii bez sklonu
k hypoglykemii.

Diskuze a zavér

Dapagliflozin je peroralni antidiabetikum
ze skupiny inhibitord SGLT2 (sodium-glucose
co-transporter 2). Jeho mechanismem ucinku
je blokada SGLT2 transportér( v proximalnim
tubulu ledvin, ¢imz snizuje zpétnou resorpci
glukézy a zvysuje jeji vylu¢ovéni moci. Je indi-
kovan u pacientt s diabetem mellitem 2. typu
(samostatné nebo v kombinaci), s chronickym
srde¢nim selhanim se snizenou ejek¢ni frak-
ci a u pacientl s chronickym onemocnénim
ledvin (CKD). Mezi jeho hlavni benefity patfi
snizeni glykemie (bez rizika hypoglykemie),
redukce télesné hmotnosti a kardiovaskularni
a renoprotektivni Gc¢inky. Mezi hlavni neza-
douci ucinky patfi genitélni a mocové infekce,
riziko dehydratace a hypotenze, vzacné eugly-
kemicka ketoacidé6za.

Dapagliflozin pfiznivé ovliviuje proteinu-
rii u IgA nefropatie, plsobi renoprotektivné
a snizuje kardiovaskularni riziko, které je u pa-
cientd s CKD zvys$ené. Oproti imunosupresi-
vam a kortikoidim ma priznivéjsi spektrum
nezadoucich ucinkd.

Predlozena kazuistika poukazuje na ob-
tiznou lé¢bu IgA nefropatie u pediatrického
pacienta, u kterého standardni terapie ACE-
inhibitory a kortikoidy nevedla k dostate¢né
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kontrole proteinurie. Usp&né nasazeni dapa-
gliflozinu vedlo k vyraznému poklesu protei-
nurie, stabilizaci renalnich funkci a celkovému
zlepseni klinického stavu pacienta.

Tento ptipad naznacuje, ze by dapagli-
flozin mohl predstavovat slibnou a G¢innou

alternativu v 1é¢bé IgA nefropatie i u dospi-
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