ABC

Veramente possiamo collocare la nefri-
te IgA in un abecedario per il pediatra
di famiglia?

Ok, il dubbio & legittimo. Basti perd dire
che & la glomerulonefrite piu comune del
mondo'2 | nuovi casi olFanno in ltalia
sono 1500: molto piv numerosi delle
meningiti o dei reumatismi.

Si tratta di patologia cronico-ricorrente,
cosicché la prevalenza & almeno 10-20
volte maggiore rispetto ai numeri di inci-
denza, arrivando a interessare lo 1,3%
della popolazione, a tutte le etd. Questo
significa che in media un pediatra di fa-
miglia ne dovrebbe avere in cura alme-
no una.

Insomma, il pediatra di famiglia deve
quanto meno conoscerla, scper?o sospet-
tare, saperne indicare a grandi linee la
storia naturale e le possi%ilitd di infer-
vento, che probabilmente sara affidato a
un centro cﬁriferimento.

Dunque & una malattia con una evoluti-
vita anche pericolosa?
Pericolosa si, certo, ma non obbligato-
riamente. |l decorso & molto variabile, e
va da forme che guariscono spontanea-
mente a forme cie cronicizzano o si
riaccendono senza un deterioramento
severo delle funzioni glomerulari, a for-
me che esitano in insuﬁicienzo renale nel
iro di qualche anno. Quest'ultima evo-
?uzione riguarda dal 15 al 40% dei ma-
lati. C'¢ una discreta correlazione tra i
segni iniziali di gravita clinica (iperten-
sione), urinaria (proteinuria >1 g/die,
ersistenza di microematuria) e istopato-
E:gica, quindi un approccio prognostico
di cauto ottimismo o di prudente pessimi-
smo pud essere avanzato fin dai primi
mesi di osservazione®®.

La nefrite IgA ¢ la stessa cosa della ma-
lattia di Berger, che si chiamava, una
volta, ematuria benigna ricorrente?

Si, & la stessa cosa. Ancora oggi la ri-
correnza dell’ematuria & molto evocativa
per la diagnosi, mentre il termine “beni-
gno” & diventato meno accettabile’.

Ma che cosa é esattamente questa ne-
frite IgA, e perché si chiama cosi?

E una nefrite mesangiale da immuno-
complessi; si chiama cosi perché in ge-
nere le IgA sieriche sono elevate, e per-
ché gli immunocomplessi circolanti e gli
immunocomplessi precipitati (nei capilla-
re del glomerulo e della cute) sono com-
posti essenzialmente da IgA. Si chiama
nefrite mesangiale perché questi immu-
nocomplessi, elettrondensi, riescono a
superare |'endotelio glomerulare e si ac-
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cumulano nel mesangio che sostiene il
lomerulo.

I? quadro istologico e istochimico & dun-
que caratteristico. Al microscopio a luce
polarizzata si nota allargamento delle
regioni mesangiali, con in%ihrozione cel-
lulare e netta evidenza di un aumento
della matrice, depositi mesangiali di IgA
riconoscibili alla immunoistochimica, a
cui corrispondono i depositi elettrondensi
che si riconoscono invece alla microsco-
pia elettronica. In realtd, in questi immu-
nocomplessi¢ & presente anche una certa
quantita di IgG, di IgM e di C3.

Il quadro, sia istologico che funzionale,
& nella grande maggioranza dei casi, al-
meno c:?|'inizio, quj|o di una nefrite fo-
cale, limitata a una parte del glomerulo;
ma, come si & detto, la sua evoluzione,
nei casi con prognosi meno buona, &
verso una glomerulonefrite diffusa, con
un interessamento globale del glomerulo
e con una progressiva compromissione
della filtrazione glomerulare, con iper-
tensione.

Come si fa a dire che le immunoglobuli-
ne circolanti e poi aggregatesi in immu-
nocomplessi e precipitate nel mesangio,
sono “possibilmente” di origine tonsil-
lare?
“Possibilmente” & una parola poco impe-
gnativa. In veritd sappiamo poco della
sede di produzione delle IgA: sappiamo
solo che le ricadute della nefrite IgA,
specie nel bambino, sono spesso conco-
mitanti a tonsillofaringiti febbrili, e sap-
iamo bene che il tessuto linfatico tonsil-
r::lre produce anticorpi locali e circolanti
di tutte le classi. Esiste ancora (vedi do-
po) una qualche evidenza sulla efficacia
della tonsillectomia per interrompere le
ricadute di ematuria.
Sappiamo inoltre che le IgA appartengo-
no a due sottoclassi: le IgA1, molto glico-
silate, che sono prodotte sia dalle pla-
smacellule del tessuto linfatico submuco-
sale sia dalle plasmacellule del midollo e
del tessuto |inE}ﬁco non softomucosale, e
le IgA2, poco glicosilate, che sono pro-
dotte soltanto dal tessuto linfatico non
sottomucosale. Nella nefrite IgA sono in
causa solo le IgAT e si ritiene che la loro
origine sia mucosale’. Per inciso, le IgA

circolanti della nefrite di cui stiamo par-
lando sono meno glicosilate della norma
e forse a questo devono la loro attitudine
a precipitare nell’endotelio glomerulare e
q(fcccumuk]rsi nel relativo mesangio®. E
possibile che un difetto genetico nella gli-
cosilazione delle IgA1 costituisca la base
per la piv che occasionale ricorrenza fa-
miliare e per la tendenza alle ricadute e
alla cronicizzazione della malattia.

Come si manifesta, o come si pud so-
spettare la nefrite IgA?
Per lo piv & asintomatica o oligosintoma-
tica: si presenta sostanzialmente in due
forme: come macroematuria ricorrente
(urine color t&, eventualmente lombalgia)
o come microematuria cronica. Spesso le
due manifestazioni sono concomitanti
(microematuria cronica con esacerbazio-
ni ricorrenti). La macroematuria nelle
forme ricorrenti tipicamente accompa-
na o segue di poco episodi acuti fonsil-
E‘)Faringei, e questo ha fatto si che la ton-
sillectomia sia stata presa in considera-
zione tra gli interventi terapeutici.

E c’entra la glomerulonefrite IgA con la
glomerulonefrite della porpora di
Schoenlein-Henoch?

Si, c’entra: sono eguali, e due bambini
(anche gemelli) della stessa famiglia pos-
sono fare rispettivamente I'una e I'altra™.
Forse anche il substrato costituzionale
(difetto di glicosilazione delle IgAl2) & lo
stesso'’; anche la storia naturale & simile,
sebbene, almeno in ltalia, la nefrite di
Schoenlein-Henoch sia relativamente ra-
ra (molte ematurie della poropra anafi-
lattoide sono vescicali) e tendenzialmen-
te autolimitata.

Come si fa la diagnosi?
Con 'ago-biopsia rendle.

E una pratica abbastanza sicura?

Si, & sempre imbarazzante richiederla,
perché non pud non comporfare preoc-
cupazione, e cerfamente conviene pas-
sare per questo attraverso un’autoritd
nefroE‘:gicc (possibilmente pediatrical)
che ne confermi I'indicazione. Ma & una
metodica sempre piv tranquilla (oggi mi-
rata in ecografia) e affidabile.
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Ma ne vale comunque la pena? O me-
lio: quando & che diventa ragionevole
?urla?
Quando il sospetto sia abbastanza forte,
quando la malattia duri da abbastanza
tempo, quando i segni renali, in partico-
lare la proteinuria, siano consistenti e
persistenti; e, naturalmente, quando ci si
trovi di fronte a segni di inferessamento
lomerulare funzionale, cioé aumento
ge”a creatinina e/o uno spostamento
dei valori pressori verso I'alto. Quando,
ciog, si pensi alla opportunitd/necessita
di un intervento terapeutico.
Questa & in realtd la nostra opinione,
ma & piv che lecito dissentire. In Giap-
pone lo screening delle anomalie urina-
rie nelle scuole & fatto correntemente, e
la ricerca bioptica di una spiegazione di
tali anomalie, ove persistenti e significa-
tive, & piuttosto la regola che I'eccezio-
ne. Nei Paesi anglosassoni, e anche nel-
la cultura europea, ¢’ meno attenzione
a questo aspetto e il ricorso alla biopsia
renale & in genere limitato e piv cauto,
quanto meno nel bambino.

A quadle tipo di intervento terapeutico si
puo pensare?

Diciamo subito che i dati che possiamo
trovare nella letteratura e che rispondo-
no ai criteri della EBM non riguardano
specificamente I'etd pediatrica, durante
la quale & anche possibile che la pro-
gnosi sia statisticamente migliore che
nell’adulto: quindi vanno presi con dop-
pia cautela.

Comunque ci sono ragionevoli evidenze
sulla efficacia di un trattamento con olio
di pesce'?'*; meno chiare, ma abbastan-
za convincenti evidenze della efficacia
degli ACE-inibitori, almeno sul sintomo
proteinuria oltre che sul sintomo prote-
zione", e infine evidenze sulla efficacia
di trattamenti immunosoppressivi'.

La tonsillectomia, in stucﬁ clinici non con-
trollati, sembra efficace nel proteggere
dalle ricadute'”*,

In sostanza, possiamo cercare di sten-
dere un piccoI; algoritmo?

Proviamo. Il sospetto verra da un esame
di routine (microematuria isolata o con
proteinuria significativa: > 300 mg/l) o
da una storia clinica (urine color t&, pit
raramente dolore lombare, con esame
urine positivo).

Gli esami comprenderanno: a) la misu-
razione della pressione arteriosa; b) una
creatininemia (ricordare che la creatini-
nemia cresce in funzione della statura, e
che la clearance teorica, che ¢ il vero
valore di riferimento nell’eta pediatrica,
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e che dovrebbe essere > 100 ml/m?/m’
pud essere calcolata con sufficiente ac-
curatezza su una frazione che ha al nu-
meratore la metd della statura in cm e al
denominatore la creatininemia in
mg%ml); ¢) un dosaggio delle immuno-
globuline, del complemento, degli anti-
corpi anti-SBA.

L'esame delle urine e il controllo della
pressione saranno ripetuti piv volte, e
cosi anche il controllo della creatinine-
mia, se al primo esame fosse risultata al-
terata. In presenza di ipertensione o di
difetto di Eltrazione (= clearance della
creatinina < 90-100) e/o in funzione
della persistenza (qualche mese) e/o
della entita (albumina > 500 mg/I, ema-
zie > 20/mmc) e/o della ricorrenza
(macroematuria) e/o dell’evoluzione
(peggioramento), decideremo sull’ atten-
cﬁbﬁik‘u della diagnosi.

Da questo punto in avanti la biopsia &
ragionevole, ed & ragionevole un inter-
vento. In assenza di c?aﬁ convalidati dal-
la EBM, una scelta prudente potrebbe es-
sere quella di un intervento a basso co-
sto biologico. In questo si pué compren-
dere cmcie I'ipotesi di una tonsillecto-
mia, quanto meno se ¢’é una concorren-
za tra tonsillofaringite e ricadute di ema-
turia. La somministrazione di 10-15
ml/die di olio di fegato di merluzzo
sembrerebbe altrettanto innocua, di di-
mostrata efficacia e dunque doverosa.

In presenza di ipertensione, anche limite,
o di proteinuria > 1 g/l 'uso di un ACE-
inibitore &, allo stesso modo e per lo
stesso tipo di ragionamento, quasi inevi-
tabile?.

Ultima domanda: screening o non
screening?

Risposta negativa. In realtd, in uno dei
Paesi in cui si fa uno screening nefrologi-
co mediante I'esame delle urine (Canao-
da) risulterebbe che i bambini che hanno
ricevuto una diagnosi di nefropatia me-
dica (che non potrd non aver compreso
anche, come sua fetta maggiore, la ne-
fropatia IgA) hanno un’evoluzione mi-
gliore rispetto a quelli in cui la diagnosi
¢ stata fatta clinicamente. Ma questo &
vero per molte delle malattie che si dia-
gnosticano per screening in pazienti
asinfomatici, poiché, a priori, quest'ulti-
mo gruppo comprende una quota di for-
me ?ievi, a prognosi presumibilmente
spontaneamente benigna. Mancano
quindi notizie sufficienti sulla storia natu-
rale di questi casi e sulla efficacia, su
questi, della terapia rispetto alla non te-
rapia. Solo un progetto di ricerca a lun-
go termine potrebbe rispondere al quesi-

to, e dovremmo aspettare troppi anni
per avere una risposta convincente.
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