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2 Histologické vysSetiovaci metody u
ledvinnych onemocnéni

Uvop

Pro histologické vySetfeni se pouziva transkutanni odbér led-

vinné tkané tenkou jehlou.

Punkéni véleéek je nutné zpracovat takovym zpusobem, aby
bylo mozné vyuzit celé skaly metod: klasické histologie, elek-
tronové mikroskopie, pfimé imunofluorescence i metod imuno-
histochemickych. Kombinace téchto metod je pro stanoveni
diagnézy ledvinnych onemocnéni nezbytna.

Histologické vySetfeni ledvin se provadi na specidlné
zaméfenych pracovistich.

3 Normalni ledvina

4 Vrozené vady ledvin (kromé cyst)
4.1 Ageneze a hypoplazie ledvin

4.2 Zmény tvaru (podkovovita ledvina)
4.3 Renkulizace

5 Poruchy krevniho obéhu ledviny

5.1 Ischemie, kongesce, stenézy renalnich
arterii

5.2 Infarkt ledviny

6 Onemocnéni glomeruli

Uvop

Pro histologické zafazeni jednotlivych glomerulonefritid je
dilezity pocet postizenych glomeruli, zda jde o proces fokdln{
(postizeny jsou jenom nékteré glomeruly) nebo proces difusni
(postizeno je vice jak 80% glomerulu). Zda se jednd o pro-
ces segmentalni (tzn. parcidlni postizeni kapildrniho trsu) nebo
globdlni a kterd ¢ast glomerulu je patologicky zménéna.

(obr. )

Abnormity mohou byt piitomny v mesangiu (mesan-
gioproliferativni glomerulonefritis) nebo v kapildrdch a
soucasné v mesangiu (mesangiokapildrni, membranoprolif-
ertivn{ glomerulonefritis) nebo v luminech kapildr (en-
dokapildrni, intrakapildrni glomerulonefritis) nebo v Bow-
manoveé prostoru (extrakapildrni glomerulonefritis).

(obr. )

6.1 Proliferativni glomerulonefritidy

s nefritickym syndromem
UVOD
Pravé proliferativni  glomerulonefritidy zahrnuji  velké
mnozstvi onemocnéni s ruznou etiologii, ale s urcitymi
spoleénymi morfologickymi rysy, jako je vzestup celularity
glomeruldrniho kapildrniho trsu s uzavienim lumin kapildrnich
klicek.
(obr. )
Nefriticky syndrom zahrnuje tyto klinické znaky:
(obr. )

oligourie az anurie
hemarurie

hypertenze

proteiurie ruzného stupné

6.1.1 Mesangidlné proliferativni
glomerulonefritis

Uvop

Difusni mesangidlni hypercelularitu vidime u ruznych
glomerularnich onemocnéni. Ve vétsiné piipadu histologicky
obraz souvisi s depozity imunoglobulini nebo slozek komple-
mentu, které se uklddaji v mesangiu a vedou k proliferaci.
(obr. )

Obraz mesangidlnéproliferativni glomerulonefritis se objevuje
naprt. u IgA nefropatie a u systémového erythematodu (SLE).

(obr. )

KLINIKA
e hematurie ruzného stupné
e proteinurie ruazného stupné
e hypertenze
e snizeni glomeruldrni filtrace

HISTOLOGIE

Zvyseni mesangialni celularity, vice jak 4 mesangidlni butiky na
kazdou mesangialni oblast, rozsifeni mesangia. Glomerularn{
kapilarni sténa je jemnd, nejsou pfitomny nekroézy.

(obr. )

IMF': Charakteristickd podle typu glomerulonefritidy, napf#. u
IgA nefropatie je IgA pozitivita v mesangiu.

(obr. )
EM: Depozita v mesangiu.
(obr. )

6.1.2 Akutni difusni intrakapilarni
glomerulonefritis

ETIOLOGIE

Objevuje se u ruznych onemocnéni zahrnujici infekce,
systémova onemocnéni, IgA nefropatii a dalsi. Termin akutni
proliferativni glomerulonefritis znamena difusni proliferaci
s mnozstvim neutrofili v kapilarnim trsu. Nejcastéji se tato
forma glomerulonefritidy vyskytuje u infekci, napiiklad u in-
fekéniho agens ze skupiny beta hemolytickych streptokoku
(zde se tasto pouzivd termin poststreptokokovd glomerulone-
fritis), Streptococus pneumoniae, G- bakteridlnich infeket, lues
atd.

(obr. )

PATOGENEZA

Depozita imunitnich komplexu v glomeruldrnich kapilarach
s aktivaci ¢asti komplementu a medidtoru zdnétu s prechodem
neutrofili a bunék zanétu.

(obr. )
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KLINIKA

Jako prototyp se uvadi akutni poststreptokokova glomerulone-
fritis.

(obr. )

Nejcastéji byvaji postizeny déti a mladi dospéli a byva doba
latence mezi dobou infekce a klnickymi pfiznaky glomerulone-
fritis (asi 1-2 tydny po faryngitidé). Jako prvni piiznaky se
objevuje tmavd moé a periorbidln{ edém. Casto se objevuje
hypertenze, obvykle pfechodnd. Pfechodné se muze vyskyt-
nou i oligourie, ASLO, zvySeni C3 komplementu, zvyseni CIK,
zvySend urea a kreatinin v seru, proteinurie a hematurie.

(obr. )
MAKROSKOPICKY NALEZ

Ledvina je zvétsend az o 50 %, povrch je hladky s petechiemi,
na fezu je kora rozsifend, bleda.

(obr. )
HISTOLOGIE

Glomerularni trs je difusné hypercelularni, zvétseny, kapildrni
lumina mohou byt okludovana, kapildrni membrany jsou
jemné (v PAS, stiibfeni). Neutrofily jsou casté v akutni fizi
(exudativni glomerulonefritis), v pozdéjsi fazi jsou nehojné
nebo chybi. Vzestup mesangidlnich bunék a monocyti. Mo-
hou byt pfitomny srpky. Fuchsinofilni depozita mohou byt
viditelnd na vnéjsi strané GBM v barveni AFOG.

(obr. )
IMF': granularni pozitivita IgG a C3 podél GBM a v mesangiu.
(obr. )

EM: Velkd hrudkovitd elektron-denzni depozita suben-
dotelidlneé  (na vné&jsim povrchu glomeruldrni bazéln{
membrény) s pfiznaénym ndzvem ,humps.“

(obr. )

6.1.3 Membranoproliferativni glomerulonefritis
KLASIFIKACE

Tento termin zahrnuje tii odlisné morfologické jednotky,
v8echny souvisi s aktivaci komplementového systému.

(obr. )

e Typ I. MPGN je nejcastéjsi varianta, charakterizovand
subendotelidlnimi elektron-denznimi imunodepozity a in-
terpozici mesangialnich bunék a matrix do kapilarni stény
mezi BM a endotel. Typ 1. souvisi s aktivaci klasické cesty
komplementového systému

e Typ II. MPGN neboli onemocnéni denznich depozit
je varianta charakterizovand ptitomnosti linedrnich
elektron-densnich depozit v lamina densa glomerularni
bazalni membrany. Vétsina piipadu souvisi s pfitomnosti
serového imunoglobulinu C3 nefritického faktoru, ktery
se navaze a zpusobi inaktivaci C3 konvertdzy, coz vede
k perzistujici aktivaci alternativni cesty komplementu

e Typ IIl. MPGN je charakterizovand subepitelidlnimi a
subendotelidlnimi imunodepozity.

KLINIKA

MPGN je ¢astd u starich déti a mladych dospélych. Castou
klinickou manifestaci je nefroticky syndrom. Inicidlni symp-
tomy jsou rekurentni epizody makroskopické hematurie,
perzistujici mikroskopickd hematurie a nefriticky syndrom.

(obr. )
Nizké sérové hladina C3 je u I. a II. typu MPGN.
(obr. )

HISTOLOGIE

Membranoprolifertivni glomerulonefritis typ 1.: Celularita
glomerularniho trsu je globalné zvysena predevsim v mesangiu.
Déle je ptitomna lobularita kapilarniho trsu, kapilarni sténa
je zesilena a v barveni PAS a stiibfeni je patrnd dvojitd kon-
tura kapildrni BM (reduplikace). V trichromovém barven{ jsou
piitomna fuchsinofilni subendotelidlni imunodepozita. Pti pro-
gresi onemocnéni celularita kapilarniho trsu klesa, mesangium
zustdvd expandovano a solidifikovdno (mesangidlni skleréza).
Nékdy se tvoii i srpky.

(obr. )

IMF: C3 granularné v kapilarni sténé a v mesangiu.

(obr. )

EM: Elektron-denzni depozita subendotelidlné, mesangialni
interpozice.

(obr. )

Membranoproliferativni glomerulonefritis typ II.: Morfolog-
icky obraz vychézi od minimdlnich zmén pfes mesangidlni
proliferaci az k lobulizaci napodobujici MPGN typ I
Charakteristickou zndmkou jsou depozita v glomeruldrni
bazalni membrané. Depozita mohou byt kontinudlni nebo
prerusovand, jsou fuchsinofilni v trichromovém barveni a PAS
pozitivni.

(obr. )

IMF: C3 v kapilarni sténé a v mesangiu.

(obr. )

EM: Densni depozita v lamina densa GBM.

(obr. )

6.1.4 Difusni extrakapilarné proliferativni
(srpkovitd) glomerulonefritis

Uvobp

Synonyma jsou rychle progredujici glomerulonefritis, nekro-
tizujici a srpkovitd glomerulonefritis.

(obr.)

KLASIFIKACE

Tento typ glomerulonefritis je charakteristicky kumulaci bunék
v extrakapildrnim prostoru glomerulu (v prostoru Bowmanova
pouzdra).

(obr.)

Srpkovitou glomerulonefritidu mtzeme rozdélit na tfi imuno-
logické typy podle imunofluorescence:

(obr. )

e Onemocnéni s tvorbou protildtek proti glomeruldrni
bazdlni membrdné (anti-GBM antibody disease). Charak-
teristickd je linedrni pozitivita IgG v basdni membréné.
Pokud onemocnéni souvisi s pulmonalnimi hemoragiemi
nazyvé se Goodpasture(iv) syndrom.

e Onemocnéni imunitnich komplexu, charakteristické
granularni pozitivitou Ig a komplementu v glomerularnich
kapildrach a v mesangiu. Jde o heterogenni skupinu,
kterd zahrnuje napiiklad postinfekéni glomerulonefritis,
lupusovou nefritidu, IgA nefropatii atd.

e Pauciimunni srpkovita glomerulonefritis je charakteri-
stickd chybénim depozit Ig i komplementu, imunofluo-
rescence je negativni. Zahrnuje pfedev§im skupinu sou-
visejici s piitomnosti ANCA protildtek v séru (protilétky
proti cytoplasmé neutrofili) a se systemovou vaskuliti-
dou jako je Wegenerova granulomatéza nebo polyarteri-



Hypertextovy atlas patologie: Patologie ledvin

tis nodosa. Pokud nejsou piitomny znamky systémového
onemocnéni, je tato glomerulonefritis oznacovana jako id-
iopatickd srpkovitd glomerulonefritida.

PATOGENEZA

Fibrinové hmoty a plasmatické proteiny v Bowmanové pros-
toru vedou ke stimulaci proliferace parietdlnich bunék Bow-
manova poudra a k migraci bunék zanétu.

(obr. )

KLINIKA

Nejcastéji se objevuje u adolescenti a mladych dospélych,
druhy vrchol vyskytu je ve stfednim a vyssim véku. P¥itomna
je oligourie az anurie. Prubéh je velmi agresivni, bez 1é¢by vede
k chronické rendlnf insuficienci béhem nékolika tydnu. Nékteii
pacienti maji znaky systémového onemocnéni s vyskytem
nékterych syndromu:

(obr. )

Pulmo-rendlni syndrom: jde o heterogenni skupinu
onemocnéni charakterizované glomerulonefritidou v kombinaci
s pulmondlnimi hemoragiemi. Podskupinou je Anti-GBM
onemocnéni.

(obr. )

Glomerulonefritida souvisejici se systémovou vaskulitidou jako
je Wegenerova granulomatoéza nebo polyarteritis nodosa.

(obr. )

Goodpasture(iv) syndrom je syndrom zahrnujici hemoptyzu,
hematurii a rychle progredujici renalni insuficienci.

(obr. )

Laboratorné jsou zvySené hladiny urey a kreatininu v séru,
hematurie, anti-GBM protilatky a ANCA protilatky v séru
(rozlisujeme dva typy PL: c-:ANCA je castéjsi u Wegenerovy
granulomatézy a p-ANCA je castéjsi u idiopatické srpkovité
glomerulonefritis bez systemové vaskulitidy).

(obr. )

HISTOLOGIE

V akutnf f4zi jsou pfitomny bunééné srpky v nejméné 50 %
glomerulu. Celuldrni srpky jsou tvofeny parietalnimi epiteliemi
Bowmanova pouzdra, monocyty a leukocyty a casto kom-
primuji nebo obliteruji glomerularni trs. V pozdéjsich stadiich
se celuldrni srpek pfeméni na srpek fibrozni.

(obr. )

V kapildrnim trsu mohou byt patrny fibrinoidni nekrézy
s karyorhektickou debris. Disrupce kapilarni stény jsou dobte
viditelné ve stiibfeni a v PAS. Nékdy muze dojit k ruptufe
Bowmanova pouzdra, kterd je provazena densni zanétlivou
periglomeruldrni reakci s extenzi do intersticia, nékdy i
s pritomnosti vicejadernych bunék.

(obr. )

EM: podle typu glomerulonefritidy.

(obr. )

6.1.5 Glomerulonefritis s protilatkami proti
bazalni membrané

6.1.6 Fok&alni glomerulonefritida

Uvob
1

IDifusni GN postihuje vSechny glomeruly, fokdlni GN jen nékteré.
Globélni GN postihuje cely glomerulus, segmentalni GN jen cast
glomerulu.

Glomerulonefritis s postizenim jenom ¢asti glomeruli, méné
nez 75 % (dle definice WHO). Fokalni glomerulonefritida byva
casto spojena se segmentalnim postizenim glomeruli. Nemd
specifickou imunofluorescenci ani zmény patrné elektronovym
mikroskopem.

(obr. )

Jeji charakteristicky morfologicky obraz muzeme vidét u
ruznych systémovych onemocnéni zahrnujici SLE, HSP,
vaskulitidy, revmatologickd onemocnéni i primarni glomeru-
lonefritidy.

(obr. )

KLINIKA

Isolovand hematurie, u fokdlné nekrotizujici glomerulonefritidy
byva vyrazna deteriorace renédlnich funkci.

(obr. )

HISTOLOGIE

Signifikantni zmény vidime jen u ¢asti glomeruld. Zmény jsou
vétsinou segmentdlni, celularita muze byt minimalné az ex-
cezivné zvysend a mohou byt pfitomny neutrofily.

(obr. )

Expanze mesangia je vétsinou segmentdlni (PAS, stiibfeni).
Mohou byt pfitomny i segmentalni nekrézy spolu s ex-
trakapildrni proliferaci.

(obr. )

V pozdgjsich stddiich jsou aktivni 1éze nahrazovany seg-
mentalni sklerézou a vytvareji se adheze mezi kapildarnim trsem
a Bowmanovym pouzdrem. Zmény na tubulech, v intersticiu
a na cévach byvaji ruzné a mohou i chybét.

(obr. )

Vaskulitické zmény na arteriich a arterioldch (Casto leukocy-
toklastické) se objevuji u fokdlni nekrotizujici glomerulone-
fritis.

(obr. )

IMF': Depozita byvaji predevsim mesangidlni a koresponduji
s danym onemocnénim: IgA nefropatie ma predevsim IgA de-
pozita, linedrni IgG koresponduje s anti-GBM onemocnénim
atd.

(obr. )

6.2 Nonglomerulonefritické glomerulopatie
KLASIFIKACE

Skupina onemocnéni s vyraznou proteinurii a s idiopatickym
nefrotickym syndromem zahrnuje tyto jednotky:
(obr.)
e minimalni glomeruldrni zmény
e FSGS
e membranosni glomerulopatii
Patofyziologicky mechanismus proteinurie spo¢iva ve ztraté
negativniho ndboje glomeruldrni kapilarni stény.
(obr. )
KLINIKA
Zakladni znaky nefrotického syndromu:
(obr. )
e masivni proteinurie
e hypoalbuminemie
e generalizovany edém

(obr. )
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e hyperlipidemie

6.2.1 Minimalni glomerularni zmény

Vyskytuje se primérni a sekundérni forma. Sekunddrni forma
je castd u dospélych pfi lymfoproliferativnich chorobach a ob-
jevuje se pii uzivani nékterych 1éku, napf. nesteroidnich anti-
flogistik. Primdrni forma se Casto vyskytuje u déti s idiopat-
ickym nefrotickym syndromem ve véku 3 —4 let. Dobfe reaguje
na terapii kortikoidy az v 90 % pripadu.

KLINIKA
e proteinurie nefrotického typu
e (vice jak 3,5 g bilkoviny/24hod), selektivni (albumin a
nizkomolekuldrni bilkoviny)
e periorbitalni edém
e mikroskopicka hematurie
e hladina sérového komplementu je v normé

HISTOLOGIE

Minimalni mikroskopické zmény. Bunéénost glomerulu byva
vétsinou normalni, sténa glomerularnich kapilar je jemné. Vis-
cerdlni epitelidlni buinikky mohou byt zvétsené a obsahovat cy-
toplasmatické resorpéni kapky. Globalné mohou byt pfitomny
zaniklé glomeruly.

(obr. )

Proximéln{ tubuly obsahuji PAS+ resorpéni material a v lu-
men jsou hyalinni valce. Intersticium a cévy bez patologickych
Zmen.

(obr. )
IMF': Kompletné negativni
(obr. )

EM: Glomerularni basdlni membrény jsou bez znamek zesileni,
vyhlazeni pedicel podocyti.

(obr. )

6.2.2 Fokalné segmentalni glomeruloskleréza

KLASIFIKACE

Histologicky obraz souvisejici s ruznymi rendlnimi i non-
rendlnimi onemocnénimi. Existuje primérni (idiopatickd) a
sekundarni forma.

(obr. )

Primdrni FSGS se ¢asto vyskytuje u déti s idiopatickym ne-
frotickym syndromem, kortikorezistentnim, s ¢astou progresi
do chronické rendlni insuficience.

(obr. )

Sekunddrni FSGS souvisi s refluxovou nefropatii a objevuje se
u narkoman.

(obr. )

KLINIKA

neselektivni proteinurie
nefroticky syndrom
mikroskopickd hematurie
hypertenze az v 50 %

HISTOLOGIE

Zakladnim histologickym znakem je segmentalni skleréza
glomerularniho trsu s expanzi mesangia a kolapsem kapilarnich
lumin; v pozdéjsich stadiich jsou glomeruly globdlné ob-
solentni. Sklerotické oblasti jsou pozitivni ve stiibficich
metodach a PAS. Zachovalé glomeruly mohou byt zvétsené,
hypertrofické. Visceralni epitelidlni bunky kryjici kolabované
kapilary mohou byt zvétsené, hyperplastické, s intracytoplas-
matickymi resorpénimi PAS+ kapkami. Intrakapildrni bunky
ve sklerotickych oblastech mohou mit vakuolizovanou cyto-
plasmu (pénité buiiky).

(obr.)

Hyalinéza: homogenni eosinofilni materidl byva nejcastéji
v hilu glomerult a na periferii sklerotického loziska. Casto
vidime i insudativni léze (proteiny plasmy) v kapildrni sténé,
které jsou PAS+ a fuchsinofilni v AFOG barveni. Tubuly ob-
sahuji ¢etné PAS+ proteinové resorpéni kapky. Loziskové jsou
tubuly atrofické a v luminech jsou hyalinni vélce. Arterioly se
znamkami arteriolosklerézy byvaji v dospélém véku. Intersti-
cium byvéa loziskovité fibrotické a bez zndmek zanétu.

(obr. )

IMF: glomeruly jsou v imunofluorescenci negativni nebo jsou
ptitomna depozita IgM a c3, coz koresponduje s hyalinnimi
lézemi.
(obr. )

EM: sklerotické oblasti, useky pedicelarni fize a mikrovilézni
premény podocytu, odtrzeni podocytt od glomeruldrni bazalni
membrany.

(obr. )

6.2.3 Difusni membranosni glomerulopatie

GVOD

Casté pifcina idiopatického nefrotické syndromu dospélych,
vzacné u déti.

(obr. )

ETIOLOGIE

Ve vétsiné pripadu nezndmd (idiopatickd, primdrn{ mem-
branozni glomerulopatie). Sekunddrni difusni membranosni
glomerulopatie muze vzniknout i v souvislosti s jinymi
onemocnénimi: SLE a jind autoimunnitni onemocnéni, hep-
atitis B, maligni neopldzie atd.

(obr. )

Pro difusni membranosni glomerulopatii je charakteristickd
difusni granuldrni imunofluorescen¢ni pozitivita Ig a kom-
plementu v glomeruldrni kapildrni membrané a piitomnost
subepitelidlnich ID v elektronové mikroskopii. Imunode-
pozita vznikaji z cirkulujicich imunokomplexi, kterd se ulozi
v glomeruldrni basalni membrané. Recentni studie ukazuji,
ze imunitni komplexy mohou vznikat in situ z cirku-
lujicich protilatek rozpoznavajicich vlastni rendlni antigeny
nebo cizi antigeny ulozené v glomeruldrnich kapildrach pii
subepitelidlnim povrchu.

(obr. )

KLINIKA

e maximum incidence je ve 4. — 5. dekadé zivota
neselektivni proteinurie
nefroticky syndrom muze a nemusi byt plné vyjddien
casto byva mikroskopicka hematurie
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HISTOLOGIE

Charakteristické jsou zmény glomerularni kapildrni membrany.
V  casnych stadiich onemocnéni glomeruly vypadaji
nezménény, k diagnéze je vzdy nezbytné imunofluorescenéni
a elektronmikroskopické vySetfeni. Ve specidlnim barveni
(sttibfeni) se objevuji ,,spikes,“ coz jsou protruze glomeruldrni
bazdlni membrdny na vnéjsim povrchu mezi hrudkovitymi
imunodepozity. V pozdéjsich stadiich onemocnéni dojde
k vyraznému zesileni glomerularni bazdlni membrany.
Celularita glomerulu byva vétS§inou normélni. Pfi progresi
onemocnéni se objevuje loziskova tubularni atrofie a fibréza
intersticia.

(obr. )

IMF: Charakteristickd je granuldrni pozitivita IgG
v glomeruldrni bazdlni membrané ve vsSech piipadech,
asi ve ¢tvrtiné pripadu byva i pozitivita C3.

(obr. )

EM: Elektron densni depozita na vnéjsi strané glomerularni
kapilary, mezi glomerularni bazdlni membranou a visceralni
epitelidlni bunkou — subepitelidlné a epimembranézné.

(obr. )

6.3 Stavy s izolovanou nebo predominantni
hematurii
Uvop
Tato kapitola zahrnuje pfedevsim IgA negropatii a Henoch-
Schonleinovu purpuru. Ostatni stavy, které se manifestuji
predevdim hematurii (Alportiv syndrom, syndrom tenkych
membrén a nail-patela syndrom) jsou popsény v jiné kapitole.
(obr. )

Hematurie muze byt inicidlni pfiznak ruznych patologickych
stavu rendlnich i extrarendlnich. Proto je dulezité rozlisit, zda
jde o mikroskopickou nebo makroskopickou hematurii.

(obr. )

Makroskopickd hematurie se castéji vyskytuje u malignit,
predevsim u urotelidlniho karcinomu mocového méchyie.

(obr. )

Pro hematurii rendlniho puvodu svédéi nalez erytrocytu
v prostoru Bowmanova pouzdra glomeruli a v luminech
tubultt v mikroskopickém obraze.

(obr. )

6.3.1 IgA nefropatie (Bergerova choroba)

Uvop

IgA nefropatie je imunokomplexové onemocnéni s vysokou
hladinou cirkulujicich IgA imunitnich komplextu. Predpokladd
se, ze plasmatické bunky stfevni a respirac¢ni sliznice jsou zdro-
jem téchto protilatek. Puvod antigenu v sérovych imunokom-
plexech a v mesangidlnich depozitech je nejasny. Mohou to
byt antigeny z potravy a virové nebo mikrobidlni antigeny
(idiopatickd, primérni). IgA nefropatie se vyskytuje i jako
sekundérn{ forma v souvislosti s jinymi chorobami (alkoholické
postizeni jater, celiakie, dermatitis herpetiformis, HIV in-
fekce).

(obr. )

KLINIKA
Nejvyssi incidence je mezi 20. — 30 rokem véku, ¢astéjsi u muzu.
(obr. )

Renélni manifestace muze mit ruzny rozsah, od mikroskopické
asymptomatické hematurie az po obraz renédlniho selhani.

(obr. )

Objevuje se i makroskopickd hematurie a proteinurie. Epi-
zody makroskopické hematurie ¢asto nésleduji infekce hornich
dychacich cest. Perioda mezi infekci a hematurii byva kratks,
nékdy i nékolik hodin.

(obr. )

Sérové hladina IgA byvd az o 50 % zvySend, cirkulujict
imunitni komplexy obsahujici IgA se nachdzeji u tietiny az
poloviny pacientu.

(obr. )

HISTOLOGIE

Histologicky obraz glomeruli kolisa. Nejcastéjsi je obraz
mesangialné proliferativni glomerulonefritis, druhy nejcastéjsi
obraz je fokalné segmentalni glomerulonefritida. Vyjmecné se
vyskytuje i endokapildrni nebo srpkovitd glomerulonefritis.
(obr. )

Mesagioproliferativni glomerulonefritida miva ruzny stupen
mesangialni proliferace a zmnozeni mesangidlni matrix. Zmény
mohou byt difusni nebo fokédlni. Rozsifeni mesangia se dobfe
vizualizuje metodou PAS.

(obr. )

Tubuly vétsinou maji v luminu erytrocytdrni vélce a mohou se
objevit regresivni zmény epitelif (cytoplasmatickd vakuolizace,
ztrta kartdckového lemu). Pl pokroéilém onemocnéni se
objevuje intersticidlni fibréza. IMF: Ve vSech piipadech je
pritomna IgA, muze se objevit kodominace IgG a ve vétsing
piipadu se objevuje C3, v8e v mesangialni lokalizaci.

(obr. )

EM: Elektron-densni depozita v mesangiu.

(obr. )

6.3.2 Henoch Schoénleinova purpura

Uvop

Nazyvand také jako anafylaktoidni purpura. Jde o systémovou
leukocytoklastickou vakulitidu mensich cév.

(obr. )

ETIiOLOGIE

Pti¢ina Henoch Schénleinova purpury je nejasna. Uplatiiuji
se nékteré patogenetické mechanismy jako u IgA nefropatie,
jako napft. vzestup incidence v ndvaznosti na respira¢ni infekci
(snad se jednd aberantn{ imunitn{ odpovéd na virové nebo
bakteridlni antigeny).

(obr. )

KLINIKA

HSP se vyskytuje predevsim u déti a adolescenttu ve véku 3—15
let a muze se vyskytnout i v dospélém véku.

(obr. )

Vyssi incidence v zimnich mésicich.

(obr. )

Nejcastéjsi klinickou manifestaci je hematurie (mikro i

makroskopickd), proteinurie (nékdy az nefrotického typu),
pfechodnd rendlni insuficience, kterd se postupné upravi.
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(obr. )

Extrarendlni manifestace je nejcastéji v kuzi, v GIT a
v kloubech.

(obr. )

Purpura v kuzi byva inicidlni ptiznak onemocnéni nasledovany
po nékolika dnech gastrointestindlnimi pfiznaky a bolestmi
kloubu. Kozni léze byvaji vyvinuty symetricky a jsou lokali-
zované na dolnich koncetindch. Histologicky obraz pur-
pury odpovida leukocytoklastické vaskulitidé malych cév
(perivaskuldrni leukocyty a nukledrni debris), IMF prokazuje
IgA depozita ve sténé postizenych cév.

(obr. )

Gastrointestindlni priznaky se projevuji kolikovitou bolesti
bficha a zvracenim.

(obr. )

Kloubni obtiZe se vyvinou asi u 2/3 pacienti a manifestuji se
jako artralgie.

(obr. )

Casto se objevuje i horecka a hubnuti.
(obr. )

HISTOLOGIE

Morfologické zmény lze je rozdélit do 4 kategorii:

(obr. )
e mesangioproliferativni glomerulonefritis
fokalné segmentalni glomerulonefritis
difusni proliferativni endokapildrni glomerulonefritis
endokapilarni a extrakapilarni glomerulonefritis

Biopsie hodnocené v pozdéjsim stadiu onemocnéni mo-
hou zachytit ruzné mnozstvi segmentdlné nebo globalné
sklerotickych glomerulu.

(obr. )

Tubuly a intersticium béhem ¢asnych fazi vykazujl minimalni
zmény obdobné jako u IgA nefritidy. V pozdgjsich stadiich
se objevuje tubuldrni atrofie a intersticidlni fibréza propor-
cionélné ke stupni glomerulosklerézy.

(obr. )

IMF': Imunofluorescence obdobné jako u IgA nefritidy.

(obr. )

EM: taktéz

(obr. )

6.4 Glomerulonefritidy u systémovych
onemocnéni

6.4.1 Nefropatie u systémového lupus
erythematodes

Uvop

SLE je multisystémové onemocnéni souvisejici s chybnou regu-

laci imunitniho systému s produkci autoprotilatek a vyslednou
imunokomplexovou reakci.

(obr. )

ETIOLOGIE

Existuje 8iroké spektrum autoprotilatek, vétSina je proti
jadernym komponentdm (antinukledrni protildtky ANA)
zahrnujici RNA, DNA, nukledrni proteiny jako jsou histony
atd. Nékteré protildtky mohou byt proti antigenum bunécné
cytoplasmy nebo bunééné membriny. Pro SLE je charak-
teristickd protilatka proti tzv. Smisovu antigenu a proti

dvouvldknové DNA (Anti-Sm a anti-dsDNA). Komplexy
téchto protildtek a antigenu se deponuji ve tkdnich a ini-
ciuji aktivaci komplementu a dal$ich zdnétlivych pochodu, coz
zpusobuje tkanové poskozeni.

(obr. )

Pro diagnozu SLE je dulezitd korelace klinickych a labora-
tornich zndmek. Existuji kriteria pro diagnézu (celkem 11,
pacient musi spliiovat nejméné 4). Rendln{ postizeni s klin-
ickymi zndmkami se vyskytuje u 2/3 pifpadia a pati{ mezi
nejzavaznéjsi projevy tohoto onemocnéni.

(obr. )

KLINIKA

Siroké spektrum pifznaki:

(obr. )
e asymptomatickd hematurie a proteinurie
e nefroticky syndrom

e tubulointersticialni nefritida nebo syndrom rychle progre-
dujici glomerulonefritidy

Nefroticky syndrom se vyskytuje pomérné ¢asto, az u 2/3 pa-
cientu.
(obr. )

V séru pacientu se nachédzi razné autoprotilatky: ANAs, anti-
dsDNA, anti-Sm a dalsi. Hladiny sérového komplementu C3 a
C4 klesaji v zavislosti na aktivité onemocnéni.

(obr. )

HISTOLOGIE
WHO Kklasifikace lupusové nefritidy (modifikovand):

(obr. )

e tiida I, mormdalni glomeruly: 74dné abnormity ve
svételném mikroskopu (depozita mohou byt v mesangiu
v prokazatelnd imunofluorescenéné a elektronovou
mikroskopif)

e tiida II., mesangidlni alterace: postizeni pouze mesan-
gia, rozsiteni, bunéénost muze byt normalni nebo lehce
zvySend (Ila) nebo stfedné zvySend (IIb), kapildrni
klicky jsou volné. Nejsou piitomny nekrdzy, neutrofily
ani extrakapilarni proliferace, imunodepozita jsou pouze
v mesangiu.

o tiida I11., fokdlné segmentdlni glomerulonefritida:

— mohou byt piitomna loziska nekréz (I111a)

— muze byt pfitomna segmentdlni skleréza s (IIIb)
nebo bez (Illc) aktivnich 16z{

— lehkd az stfedni mesangidlni celularita, mesangialn{
imunodepozita, extenzivni subendotelidlni depozita
nejsou pritomna.

e trida IV., difusni glomerulonefritida: vétsina glomerulu
vykazuje tézkou mesangidlni, endokapildrni nebo mesan-
giokapildrni{ proliferaci a/nebo extenzivni subendotelidlni
imunodepozita (fuchsinofilni v barveni trichrom a
AFOG). Segmentélni kapildrni leze mohou chybét (IVa)
nebo mohou byt pritomny segmentalni nekrézy (IVb), ak-
tivni a sklerozujici léze (IVc) nebo segmentélni skleréza
bez aktivni léze (IVd). Nekrézy, pokud jsou piitomny,
byvaji segmentalni. Neutrofily mohou byt pfitomny v lu-
minu kapildrnich klicek. Nékteré kapilarni klicky maji
rigidni vzhled jsou tzv. ,,draténé klicky“, charakteristicka
léze pro lupusovou nefritidu, kterou zpusobuji splyvajici
subendotelidlni depozita. Kapildrni klicky mohou byt ok-
ludovdny eosinofilnim materidlem (tzv. hyalinn{ tromby,
coz jsou masivni subendotelidlni depozita). Mohou byt
ptitomny i pravé tromby v luminu kapilar. V Bowmanové
pouzdfe mohou byt celuldrni srpky. Nékteré kapilarni
klicky mohou vykazovat mesangidlni interpozici se zdvo-
jenim GBM v PAS nebo stiibfeni, coz napodobuje vzhled
mesangioproliferativni glomerulonefritis.
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e trida V., difusni membranosni glomerulonefritis: kapilarni
sténa je difusné zesilend, glomeruldrni bazalni membrana
m4& ,,spikes.“ Mohou byt zastizena také subendotelidlni
depozita.

U pacientu s nefrotickym syndromem jsou prozimdini
tubuldrni epitelie wvakuolizované s resorpénimi kapkami.
Byva piitomny ruzny stupen atrofie korelujici se stupném
glomerularniho poskozeni.

(obr. )

Intersticium vykazuje ruzny stupen fibrozy a zanétu.

(obr. )

Céuni postiZeni: byvaji piitomny arterioly s hyalinézou stény.
Arteritis a arteriolitis s fibrinoidni nekrézou stény vétsinou
nebyvaji zastizeny, jenom v tézkych piipadech spolu s nekro-
tizujici glomerulonefritis nebo maligni hypertenzi.

(obr. )

IMF: IgG téméi vzdy (90 % piipadu a vice), méné Casto se
prezentuje IgA a IgM (asi 70 %), C3 a Clq slozky komplementu
se vyskytujici velmi ¢asto. Tzv. ,,full house“ je ucast Ig (IgA,
IgG i IgM) spolu s C3 a Clq. Granuldrni depozita imunoglobu-
lint a slozek komplemetu vidime i v BM tubulu, ¢asto u tiidy
IV. lupusové nefritidy. Subendotelidlni pritomnost IgG a kom-
plementu v malych ateriich a arteriolach byva ¢asto u glomeru-
lonefritis tfidy IV. V glomerulech jsou imunoglobuliny a slozky
komplementu ulozeny podle jednotlivé tiidy (I. — V.) lu-
pusové glomerulonefritis, tzn. v mesangiu, v kapildrach (suben-
dotelidlné, subepitelidlné) nebo v obojim soucasné.

(obr. )

EM: Ultrastruktura kolisa od rozmezi drobnych mesangialnich
depozit po velka subendotelidlni depozita. Specifické tubularni
struktury oznacované jako tubuloretikuldarni inkluze nebo
myxovirus-like partikule vidime v endoteliich glomeruldrnich
kapilar.

(obr. )

6.4.2 Rheumatoidni artritis
6.4.3 Progresivni systémova skleréza

6.5 Glomerularni léze pii metabolickych
chorobach

6.5.1 Diabeticka glomerulopatie
6.5.2 Amyloidéza

6.6 Onemocnéni glomerularni basalni
membrany, hereditarni nefropatie

6.6.1 Alportiv syndrom
6.6.2 Onemocnéni tenkych membran

6.7 Glomerularni léze pri vaskularnich
chorobach

6.7.1 Systémové vaskulitidy

6.7.1.1 Polyarteritis nodosa

6.7.1.2 Polyangiitis microscopica

6.7.1.3 Wegenerova granulomatéza
6.7.1.4 Churg-Strauss syndrom

6.7.2 Trombotickd mikroangiopatie

6.7.2.1 Disseminovand intravaskuldrni koagulopatie

6.7.2.2 Hemolyticko-uremicky syndrom

6.7.2.3 Tromboticka trombocytopenicka purpura
6.7.2.4 Fokalni embolicka nefritis

6.8 Benigni nefroskleréza

6.9 Maligni nefroskleréza

7 Onemocnéni tubula

7.1 Akutni tubuldrni nekréza

7.1.1 Ischemicka akutni tubularni nefropatie
7.1.2 Toxicka akutni tubularni nekréza

7.2 Ostatni tubularni abnormity

7.2.1 Hyalinni zmény

7.2.2 Hydropické zmény

7.2.3 Hypokalemicka nefréza

7.2.4 Tubularni atrofie

8 Omnemocnéni intersticia

8.1 Intersticialni nefritis
8.1.1 Léky indukovana intersticialni nefritis

8.1.2 Intersticidlni nefritis souvisejici
s bakterialni infekci

8.1.3 Intersticidlni nefritis souvisejici s virovou
infekcei

8.1.4 Granulomatézni intersticialni nefritis
8.1.5 Intersticidlni nefritis s uveitidou

8.2 Pyelonefritis

8.2.1 Akutni pyelonefritis

HISTOLOGIE

Tvorba abscesu, dilatované kanédlky obsahuji exsudat s neutro-
fily. V intersticiu je variabilni chronicky zanétlivy infiltrat.

(obr. )

8.2.2 Chronicka a refluxova nefropatie
8.2.3 Xantogranulomatézni

8.2.4 Tuberkuléza

8.2.5 Mykoticka nefritis

8.2.6 Ledvina pfii sepsi

8.3 Papilarni nekréza

8.4 Analgeticka nefropatie

8.5 Obstrukéni nefropatie (hydronefréza)
9 Kalcifikace ledvin

10 Dna

11 Hemosiderdza

12 Argyroza

13 Ostatni stavy poskozujici ledviny

13.1 Omnemocnéni jater
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13.2 Dyskrasie

13.2.1 Mohocéetny myelom a renalni
onemocnéni (Myelomova cast nefropatie)

13.3 Ledvina pfti srpkovité anémii

14 End stage kidney

15 Cystické renalni onemocnéni a
renalni dysplazie

15.1 AD polycystické onemocnéni ledvin

15.2 AR polycystické onemocnéni ledvin

15.3 Prosté (solitarni) ledvinné cysty

15.4 Dienové cysty

15.5 Renalni dysplazie

16 Patologie renalni transplantace

KLINIKA

Transplantovand ledvina se napojuje na ilickou arterii,
umisténa byva v malé panvi.

(obr. )

16.1 Akutni intersticidlni (celularni) rejekce
16.2 Akutni vaskuldrni (humoralni) rejekce
16.3 Chronicka rejekce

17 Nadory ledvin primarni

17.1 Epitelidlni nadory

17.1.1 Adenomy kury ledvin
17.1.2 Karcinom ledviny

17.1.2.1 Svétlobun&ny rendini karcinom
17.1.2.2  Papilarni renélni karcinom
17.1.2.3 Chromofobni rendIni karcinom
17.1.3 Onkocytom

17.2 Mesenchymalni nadory
17.2.1 Angiomyolipom

17.2.2 Leiomyom

17.2.3 Lipom

17.3 Nadory ledvin détského véku
17.3.1 Nefroblastom

17.3.2 Cysticky nefrom

17.4 Nadory ledvinné panvicky
17.4.1 Benigni epitelidlni nadory
17.4.1.1 Urotelidlni papilom

17.4.1.2 Invertovany papilom

17.4.2 Maligni epitelidlni nadory
17.4.2.1 Urotelialni karcinom

17.4.2.2 Spinoceluldrni karcinom
17.4.2.3 Adenokarcinom

18 Sekundarni tumory ledvin
18.1 Metastazy do ledvin

18.2 Infiltrace ledvin pii lymfomech a
leukemiich



