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Nefropatia IgA u psow:
natogeneza, diagnostyka i terapia

IgA nephropathy in dogs: pathogenesis, diagnosis, and therapy

Streszczenie

Nefropatia IgA (IgAN) stanowi jedna z gtéwnych przy-
cazyn ktebuszkowych chordb nerek (KZN) w medycynie
weterynaryjnej matych zwierzat, szczegdlnie u pséw ras
predysponowanych, takich jak: terrier pszeniczny, shar
pei, bernenski pies pasterski, bulterier, golden retriever
i pomeranian, w przypadku ktdrych jej wystepowanie
szacuje sie na 10-15% populadji (1, 2). W medycynie
cztowieka odpowiada za 25-50% przypadkéw pier-
wotnych KZN, prowadzac do schytkowej niewydolnosci
nerek (3). Objawy Kliniczne u psow obejmujq od sub-
klinicznego biatkomoczu po szybko postepujace KZN.
Artykut omawia patogeneze, diagnostyke i schematy
terapeutyczne IgAN, zuwzglednieniem zalecer Inter-
national Renal Interest Society (IRIS) (9). Dwa przypadki
kliniczne u psow rasy pomeranianilustruja wyzwania
diagnostyczne i terapeutyczne.
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Abstract

IgA nephropathy (IgAN) is one of the principal causes
of glomerular disease in small animal veterinary medi-
cine, particularly in predisposed breeds such as pomer-
anian, soft-coated wheaten terrier, shar pei, bernese
mountain dog, bull terrier, and golden retriever, with
an estimated prevalence of 10-15% within affected
populations (1, 2). In human medicine, IgAN accounts
for 25-50% of primary glomerulonephritis cases and
may progress to end-stage renal disease (3). Clinical
manifestations in dogs range from subclinical pro-
teinuria to rapidly progressive glomerulonephritis.
This article discusses the pathogenesis, diagnostic ap-
proach, and therapeutic protocols for IgAN, including
recommendations of the International Renal Interest
Society (IRIS) (9). Two clinical cases in pomeranian
dogs illustrate the diagnostic and therapeutic chal-
lenges associated with this condition.

Keywords

IgA nephropathy, glomerulonephritis, proteinuria,
hypertension, immunosuppression, pomeranian

Ktebuszkowe zapalenie nerek (KZN)
to ztozone jednostki chorobowe w we-
terynarii, dzielace si¢ na pierwotne
(uszkodzenie kiebuszkow) i wtérne
(uszkodzenie wtoérne nefronu) (1). Ne-
fropatia IgA (IgAN), najczestsza przy-
czyna KZN u ludzi, jest istotnym proble-
mem u psow, zwlaszcza ras takich jak:
terrier pszeniczny, shar pei, bernenski
pies pasterski, bull terrier, pomeranian,
golden retriever, cocker spaniel angiel-
ski czy doberman (2, 4). Epidemiolo-
giczne badania wskazuja, ze pomera-
niany wykazuja wysoka zapadalnos¢
na przewlekla chorobg¢ nerek (CKD,
ang. chronic kidney disease), w tym for-
my kiebuszkowe, z czestoscia do 34%
w populacjach geriatrycznych (12).
Inne rasy predysponowane do immu-
nologicznych nefropatii obejmuja soft-
-coated wheaten terriery (z dziedzicz-
na protein-losing nepbropathy) i bernese
mountain dogi (z membranoprolife-
racyjnym GN) (2, 5). W kontekscie
wariantéw immunologicznych nefro-
patia IgG (ang. IgG-dominant GN)
jest rzadziej opisywana, ale wystepu-
je w przypadkach immunokomplek-
sowych GN z depozytami IgG w me-
zangium lub pod endotelium, czgsto
u ras z predyspozycja do autoimmuni-
zacji, takich jak bulterier (3, 11). Sredni
wiek, w ktérym stawiana jest diagnoza,
wynosi 6 lat, z wieksza zapadalnoscia
u suk (2). Objawy obejmuja poliuri¢/
polidypsje (PU/PD), spadek masy cia-
ta, wymioty i enteropatie biatkogub-
na (1). Artykut omawia mechanizmy,
diagnostyke i terapie IgAN, opiera-
jac si¢ na wytycznych IRIS (2023) (9),
z naciskiem na rasy predysponowane

oraz poszukiwanie przypadkow IgG
nephropathy.

Patogeneza

IgAN jest choroba immunologiczna
zwiazana z nadprodukcja immunoglo-
bulin A (IgA) przez komorki B w szpi-
ku kostnym, wynikajaca z dysfunkcji
sluzéwkowego uktadu odpornoscio-
wego (3, 7). Odktadanie kompleksow
IgA w kiebuszkach nerkowych powo-
duje proliferacje komdrek mezangium,
uszkodzenie podocytéw i btony filtra-
cyjnej, co prowadzi do biatkomoczu
i krwinkomoczu (1). Choroba nasi-
la sie w przebiegu infekcji drog od-
dechowych lub zaburzen jelitowych,
co wskazuje na interakcje miedzyukta-
dowe (ang. organ crosstalk) (3). Moleku-
larne mechanizmy obejmuja nieprawi-
dlowa galaktozylacje IgA, sprzyjajaca
odktadaniu komplekséw immunolo-
gicznych (11).

Diagnostyka

Kluczowe objawy IgAN to subkliniczny
biatkomocz i krwinkomocz (2). Zgod-
nie z klasyfikacja IRIS (2023) (9) pa-
cjentéw dzieli sie na stadia oparte
na poziomie proteinurii, azotemii i po-
wiklaniach (tab. 1).

Diagnostyka obejmuje badania krwi
(kreatynina, fosfor, SDMA, FGF23) (12),
badanie moczu (elektroforeza biatek, sto-
sunek biatko/kreatynina UPC > 0,5) (2),
pomiar cisnienia krwi metoda Dopple-
ra oraz badanie USG nerek (1). Biop-
sja cienkoigtowa z ocena mikroskopo-
wa (Swietlna, immunofluorescencyjna,
elektronowa) potwierdza immunolo-
giczne podtoze choroby, w tym po-
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szukiwanie depozytow IgA lub IgG
(np. IgG w mezangium w wariantach
membranous GN) (3, 11). Testy na choro-
by odkleszczowe (ELISA, PCR) sa istot-
ne w diagnostyce réznicowej (1). Ogra-
niczeniem biopsiji jest ryzyko powiktan
(np. krwiak) i koniecznosc znieczulenia
ogodlnego (3).

Terapia
Terapia IgAN ma na celu redukcje biat-
komoczu, kontrole nadci$nienia i spo-
wolnienie progresji choroby (9). Gtow-
ne strategie terapeutyczne obejmuja
m.in. farmakoterapie, diet¢ nefroprotek-
cyjna i medycyne regeneracyjna.

Farmakoterapia, w tym:

- glikokortykosteroidy: prednizolon
(0,5-1 mg/kg m.c./dobe) w mini-
malnych dawkach efektywnych,
skuteczny w nadostrym przebiegu
lub terapiach pulsacyjnych (1),

- mykofenolan mofetylu: lek pierw-
szego rzutu w ciezkich, szybko po-
stepujacych KZN (5-10 mg/kg m.c.
co 24 h, dostosowywane indywidual-
nie). Objawy niepozadane (biegunka,
wymioty) wymagaja ostroznego daw-
kowania (2),

- cyklofosfamid: stosowany w tera-
piach pulsacyjnych (50-100 mg/m?
co 2-4 tygodnie) w opornych przy-
padkach, zwykle w potaczeniu z gli-
kokortykosteroidami. Skutecznos¢
w IgAN jest niepotwierdzona; wyma-
ga monitorowania morfologii krwi
z powodu ryzyka supresji szpiku (3),

- azatiopryna i cyklosporyna A: leki
wspomagajace, redukujace dawki
glikokortykosteroidéw (1),

— inhibitory ACE (ACEI): enalapryl
(0,5 mg/kg m.c. co 12 h) zmniejsza

cisnienie kltebuszkowe i biatkomocz
(cel: redukcja o > 50%). Monitoro-
wanie potasu i ciSnienia krwi jest
niezbedne (9),

— blokery receptora angiotensyny 1I
(ARB): telmisartan (1 mg/kg m.c.
co 12 h) jest skuteczny u kotow
z CKD z ograniczonymi danymi
u pséw (6),

- leki przeciwzakrzepowe: aspiryna
(1-5 mg/kg m.c,/dobe) lub klopido-
grel w profilaktyce zatorowo-zakrze-
powej (2),

— flozyny: inhibitory SGLT2 (np. da-
pagliflozyna) wykazuja dziatanie
nefroprotekcyjne, stabilizujac ci$nie-
nie ktebuszkowe, ale ich stosowanie
w weterynarii jest ograniczone (6).
Dieta nefroprotekcyjna: ograni-

czona zawartosc biatka i fosforu, wzbo-

gacona w kwasy omega-3, zmniejsza

obciazenie nerek i stan zapalny (10).
Medycyna regeneracyjna: terapia

mezenchymalnymi komérkami macie-

rzystymi (MSC, ang. mesenchymal stem
cells) jest eksperymentalna, ale obie-
cujaca. MSC zmniejszaja biatkomocz

i stan zapalny, wspierajac regeneracje

podocytéw. Brak standaryzowanych

protokotow i dtugoterminowych da-

nych ogranicza zastosowanie (6).
Zalecenia IRIS (2023) (9) opieraja

si¢ na stopniowym obnizaniu ci$nienia

krwi i unikaniu hipotens;ji. Blokery ka-
natu wapniowego (np. amlodypina) nie
sa lekami pierwszego rzutu ze wzgledu

na ryzyko nasilenia biatkomoczu (1).

Przypadek kliniczny 1: Luna
Pacjentka: suka, pomeranian, 2 lata,
skierowana z powodu uporczywego
biatkomoczu (12).

Stadium Charakterystyka
IA Uporczywy biatkomocz bez azotemii, bez objawéw klinicznych
1B Biatkomocz z nadcisnieniem
A Biatkomocz z hipoalbuminemia, bez powiktan
IB Biatkomocz z hipoalbuminemia i powiktaniami (np. nadcisnienie, choroba zatoro-
wo-zakrzepowa)
A Biatkomocz z azotemia, bez nadcisnienia i hipoalbuminemii
1B Biatkomocz z azotemig i nadcisnieniem
nc Biatkomocz z azotemia, nadcisnieniem i hipoalbuminemiag

Tab. 1. Klasyfikacja przewlektej choroby nerek wedtug IRIS (2023)
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Wywiad: dieta o obniZonej zawarto-
Sci biatka, opieka behawiorysty z powo-
du temperamentu; rasa predysponowa-
na do glomerularnych choréb nerek (4).

Wykonane badania:

— krew: niewielka azotemia (kreatyni-
na 1,8 mg/dL), fosfor w normie (9),

- mocz: biatkomocz (stosunek biatko/
kreatynina UPC 2,8), elektroforeza
wykazata obecnosc albuminy (2),

- cisnienie krwi: 220 mmHg (metoda
Dopplera, prawa przednia konczy-
na, mankiet nr 2) (1),

- badanie USG: zwigkszona echoge-
nicznosc kory nerek, bez poszerze-
nia uktadu zbiorczego (3),

- test ELISA: dodatni wynik przeciw-
ciat przeciwko Anaplasma, wykluczo-
ny PCR (wynik ujemny) (1),

— biopsja cienkoigtowa: mezangialno-
-proliferacyjne zapalenie kiebusz-
koéw nerkowych z depozytami IgA;
poszukiwanie IgG - ujemne (11).
Leczenie: mykofenolan mofetylu

(5 mg/kg m.c. co 24 h) i telmisartan

(I mg/kg m.c.co 12 h) (2, 6). Po 3 tygo-

dniach poprawa samopoczucia, reduk-

cja biatkomoczu o 30%.

Komentarz: przypadek podkresla
koniecznos¢ pogiebionej diagnostyki
(biopsja z poszukiwaniem IgA, wyklu-
czenie chorob odkleszczowych) i indy-
widualnego doboru terapii (4, 11). Dal-
sze monitorowanie co 3 miesiace jest
zalecane (stadium IB wedtug IRIS) (9).

Przypadek kliniczny 2: Max
Pacjent: pies, pomeranian, samiec,
5 lat, skierowany z powodu PU/PD,
spadku masy ciata i wymiotow (12).
Wywiad: epizody biegunki, brak
wczesniejszej diagnostyki nefrolo-
gicznej; rasa z wysoka zapadalnoscia
na CKD (4).
Wykonane badania:

— krew: azotemia (kreatynina 2,8 mg/
dL), hipoalbuminemia (2,1 g/dL),
fosfor 5,8 mg/dL (9),

— mocz: biatkomocz (stosunek biatko/
kreatynina UPC 3,5), krwinkomocz,
elektroforeza potwierdzita obecnosc
albuminy (2),

- cisnienie krwi: 190 mmHg (metoda
Dopplera) (1),

- badanie USG: zwiekszona echo-
genicznos¢ kory nerek, bez zmian
w uktadzie zbiorczym (3),

- biopsja cienkoigtowa: mezangialno-
-proliferacyjne KZN z depozytami
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Nieprawidtowo glikozylacja IgA1
—> tworzenie krazacych komplekséw immunologicznych IgA

Depozycja w mezangium — aktywacja komérek mezangialnych

Wydzielanie cytokin, proliferacja, macierz pozakomérkowa
— stwardnienie ktebuszkow

Biatkomocz — spadek GFR — aktywacja RAAS — nadcisnienie

Wzrost FGF-23 (wczesna odpowiedz na retencje fosforanéw)
—> dalsze uszkodzenie kanalikow

NN N N N

)

Ryc. 1. Schemat patogenezy nefropatii IgA u pséw

IgA; poszukiwanie IgG - stabe po-
zZytywne w mezangium, sugerujace
wariant mieszany (11),

- testy na choroby odkleszczowe:

ujemne (1).

Leczenie: enalapryl (0,5 mg/kg m.c.
co 12 h), aspiryna (2 mg/kg m.c./dobg),
dieta nefroprotekcyjna (9, 10). Po 4 ty-
godniach redukcja biatkomoczu o 40%,
ci$nienie krwi 160 mmHg. Rozwazo-
no mykofenolan mofetylu w przypad-
ku progresiji (2).

Komentarz: wczesne zastosowanie
ACEI i profilaktyki przeciwzakrzepo-
wej poprawito parametry kliniczne (9).
Poszukiwanie IgG w biopsji pozwolito
na wykluczenie czystego IgG-dominant
GN (11). Dalsze monitorowanie obej-
muje ocene biatkomoczu co 4 tygodnie
(stadium IIB wedtug IRIS) (9).

Rokowanie

Rokowanie w IgAN zalezy od stadium

choroby, odpowiedzi na terapi¢ i po-

wiktan (3):

- stadium JA: mediana przezycia
> 5 lat przy skutecznej kontroli biat-
komoczu (9),

- stadium IB-IIA: mediana przezycia
3-5 lat, ryzyko powiktani (nadcisnie-
nie, hipoalbuminemia) (2),
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— stadium [IB-IIIC: mediana przezycia
1-3 lata, wysokie ryzyko schytkowe;j
niewydolnosci nerek (SNN) w ciagu
1-5 lat (3).

Redukgcja biatkomoczu o > 50% w cia-
gu 4-8 tygodni jest pozytywnym czynni-
kiem rokowniczym (9). Brak odpowiedzi
na immunosupresj¢ w ciagu 3 miesiecy
wskazuje na szybka progresje (2). Ro-
kowanie jest lepsze w przypadku mtod-
szych pséw (< 6 lat) i wezesnej diagnozy,
szczegdlnie u pomeraniandw z gene-
tyczna predyspozycja (12). W przypad-
kach IgG nephropathy rokowanie jest po-
dobne, ale gorsze przy dominujacych
depozytach subendotelialnych (11).

Inne podejscia terapeutyczne

Medycyna regeneracyjna

- komorki macierzyste (MSC): dzia-
tanie immunomodulujace i prze-
ciwzapalne, potencjalna regenera-
cja podocytéw. Badania wykazuja
zmniejszenie biatkomoczu w CKD,
ale brak danych specyficznych dla
IgAN lub IgG nepbropathy (6). Ogra-
niczenia: brak standaryzacji,

— czynniki wzrostu: osocze bogato-
ptytkowe (PRP, ang. platelet-rich pla-
sma) moze poprawia¢ mikrokrazenie
nerkowe, ale wymaga badan (6),

- probiotyki: modulacja mikrobiomu
jelitowego (ang. gut-kidney axis)
moze zmniejsza¢ produkcje IgA/
IgG. Wstepne badania sa obiecuja-
ce, ale brak wytycznych (7).

Inhibitory TGF-p

w terapii nefropatii IgA (IgAN)
TGF-B (czynnik wzrostu transformuja-
cy beta) odgrywa kluczows role w roz-
woju fibrozy nerkowej w nefropatii IgA
(IgAN) ijej immunologicznych warian-
tach. Pobudza on proliferacj¢ miofibro-
blastéw (komdrek odpowiedzialnych
za bliznowacenie), zwigksza synteze
macierzy pozakomorkowej (np. kola-
genu) oraz prowadzi do zwitdknienia
$rodmiazszowego - czyli bliznowa-
tych zmian w tkance miedzykanaliko-
wej nerek. Proces ten zachodzi gtéwnie
poprzez szlak Smad: TGF- wiaze si¢
z receptorami na powierzchni komo-
rek nerkowych, aktywujac biatka Smad
(Smad2/3), ktore przenosza sygnat
do jadra komorkowego, gdzie reguluja
ekspresje genow fibrotycznych. W efek-
cie dochodzi do niszczenia migzszu
nerkowego i postepu CKD (13).

Inhibitory TGF-B, takie jak pirfeni-
don (lek stosowany w idiopatycznym
zwloknieniu ptuc u ludzi), wykazuja
obiecujacy potencjat terapeutyczny.
Hamuja one procesy poprzez obnize-
nie ekspresji miR-21 (downregulacje
tego mikroRNA o dziataniu profibro-
tycznym) oraz zmniejszenie depozycji
kolagenu w modelach nerkowych (13).
W badaniach przedklinicznych
na psach z dziedziczng nefropatia
zwiazang z chromosomem X (XLHN)
lub babeszjoza blokada TGF-B1 zna-
czaco redukowata ekspresje genow fi-
brotycznych - np. TGFBI1 jako gtéwny
regulator upstream w analizie RNA-seq
biopsji nerkowych (14). Co wazne, chro-
nita ona przed progresja CKD bez istot-
nego ryzyka nasilenia zapalenia, dzie-
ki dualnej roli TGF-B - z jednej strony
hamuje ostre reakcje zapalne, z drugiej
- sprzyja fibrozie (15).

Mimo tych obiecujacych wynikéw,
terapia inhibitorami TGF-f pozostaje
w fazie przedklinicznej w weterynarii.
Brakuje randomizowanych badan kli-
nicznych u pséw z IgAN, a potencjalne
ograniczenia to toksycznos¢ (np. uszko-
dzenie watroby po pirfenidonie) oraz
potrzeba bardziej selektywnych inhibi-
toréw (np. galunisertib, testowany w mo-
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Pies rasy predysponowanej + uporczywy biatkomocz
(UPC 0,5 x = 2 pomiary)

Wykluczenie przyczyn wtérnych
(choroby odkleszczowe, leiszmanioza, nowotwory,
infekcje przewlekte)

lTAK

C Pomiar IgA w surowicy )
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Biopsja nerek + IHC/IF (jesli dostepna)

Potwierdzenie mezangialnych depozytéw IgA
—> rozpoznanie pewne
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Ryc. 2. Schemat postepowania diagnostycznego w kierunku nefropatii IgA u pséw ras predysponowanych z uporczywym

biatkomoczem

delach ludzkich) (13). Przyszte studia,
w tym te wykorzystujace scRNA-seq
(pojedynczokomorkowa analiza sekwen-
cjonowania RNA), moga przyspieszyc
wprowadzenie tych terapii do praktyki
klinicznej - szczegdlnie u ras predyspo-
nowanych do fibrotycznych form CKD,
takich jak pomeranian.

Podsumowanie
Nefropatia IgA u pséw to wyzwanie
wymagajace kompleksowej diagno-
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styki i indywidualnej terapii (1). Biop-
sja nerek potwierdza immunologiczne
podtoze choroby, umozliwiajac stoso-
wanie immunosupresji i poszukiwanie
depozytow IgG w wariantach miesza-
nych (3, 11). ACEL ARB, leki przeciw-
zakrzepowe i flozyny skutecznie kon-
troluja biatkomocz i nadcisnienie,
spowalniajac progresje (9). Medycyna
regeneracyjna i probiotyki otwieraja
nowe perspektywy, ale wymagaja dal-
szych badan (6, 7). Wczesna diagno-

za 1 monitorowanie sa kluczowe dla
poprawy rokowania, zwlaszcza u ras
predysponowanych jak pomeranian,
terrier pszeniczny czy bernenski pies
pasterski (2, 12).
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