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1 Klasifikace renálńıch onemocněńı

a mechanismy poškozeńı
Klasifikace

• Vrozené vady ledvin (kromě cyst)
– Ageneze ledvin
– Změny tvaru (podkovovitá ledvina)
– Renkulizace

• Poruchy krevńıho oběhu ledvin
– Ischemie, stenózy renálńıch arteríı
– Infarkt ledviny

• Onemocněńı glomerul̊u
– ∗

∗
∗
∗
∗
∗

– Onemocněńı souvisej́ıćı s těžkou proteinuríı nebo idiopatickým
nefrotickým syndromem
∗
∗
∗

– Stavy s izolovanou nebo predominantńı hematuríı
∗
∗

– Glomerulonefritidy u systémových onemocněńı
∗
∗ Rheumatoidńı artritis
∗ Progresivńı systémová skleróza

– Glomerulárńı léze při metabolických chorobách
∗ Diabetická glomerulopatie
∗ Amyloidóza

– Onemocněńı glomerulárńı basálńı membrány, hereditárńı ne-
fropatie
∗ Alport̊uv syndrom
∗ Onemocněńı tenkých membrán
∗ Nail-patella syndrom

– Glomerulárńı léze při vaskulárńıch chorobách
∗ Systémové vaskulitidy

· Polyarteritis nodosa
· Polyangiitis microscopica
· Wegenerova granulomatóza
· Churg-Strauss syndrom

∗ Trombotická mikroangiopatie
· Disseminovaná intravaskulárńı koagulace
· Hemolyticko-uremický syndrom
· Trombotická trombocytopenická purpura
· Fokálńı embolická nefritis
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∗ Benigńı nefroskleróza
∗ Maligńı nefroskleróza

• Onemocněńı tubul̊u
– Akutńı tubulárńı nekróza

∗ Ischemická akutńı tubulárńı nefropatie
∗ Toxická akutńı tubulárńı nekróza

– Ostatńı tubulárńı abnormity
∗ Hyalinńı změny
∗ Hydropické změny
∗ Hypokalemická nefróza
∗ Tubulárńı atrofie

• Onemocněńı intersticia
– Intersticiálńı nefritis

∗ Léky indukovaná intersticiálńı nefritis
∗ Intersticiálńı nefritis souvisej́ıćı s bakteriálńı infekćı
∗ Intersticiálńı nefritis souvisej́ıćı s virovou infekćı
∗ Granulomatózńı intersticiálńı nefritis
∗ Intersticiálńı nefritis s uveitidou

– Pyelonefritis
∗ Akutńı
∗ Chronická a refluxová nefropatie
∗ Xantogranulomatózńı
∗ Tuberkulóza
∗ Mykotická

– Papilárńı nekróza
– Analgetická nefropatie
– Obstrukčńı nefropatie (hydronefróza)

• Kalcifikace ledvin
• Dna
• Hemosideróza
• Argyróza
• Ostatńı stavy poškozuj́ıćı ledviny
• Onemocněńı jater
• Dyskrásie

– Mohočetný myelom a renálńı onemocněńı (Myelomová ”cast
nefropatie“ )

• End stage kidney
• Cystické renálńı onemocněńı a renálńı dysplázie

– AD polycystické onemocněńı ledvin
– AR polycystické onemocněńı ledvin
– Prosté (solitárńı) ledvinné cysty
– Dřeňové cysty
– Renálńı dysplázie

• Patologie renálńı transplantace
– Akutńı intersticiálńı (celulárńı) rejekce
– Akutńı vaskulárńı (humorálńı) rejekce
– Chronická rejekce

• Nádory ledvin primárńı
– Epiteliálńı nádory

∗ Karcinom ledviny
∗ Světlobuněčný renálńı karcinom
∗ Papilárńı renálńı karcinom
∗ Chromofobńı renálńı karcinom
∗ Onkocytom

– Mesenchymálńı nádory
∗ Angiomyolipom
∗ Leiomyom
∗ Lipom

– Nádory ledvin dětského věku
∗ Nefroblastom
∗ Cystický nefrom

– Nádory ledvinné pánvičky
∗ Benigńı epiteliálńı nádory
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· Uroteliálńı papilom
· Invertovaný papilom

∗ Maligńı epiteliálńı nádory
· Uroteliálńı karcinom
· Spinocelulárńı karcinom
· Adenokarcinom

2 Histologické vyšetřovaćı metody

u ledvinných onemocněńı
Úvod

Pro histologické vyšetřeńı se použ́ıvá transkutánńı odběr ledvinné tkáně
tenkou jehlou.

Punkčńı váleček je nutné zpracovat takovým zp̊usobem, aby bylo možné
využ́ıt celé škály metod: klasické histologie, elektronové mikroskopie,
př́ımé imunofluorescence i metod imunohistochemických. Kombinace těchto
metod je pro stanoveńı diagnózy ledvinných onemocněńı nezbytná.

Histologické vyšetřeńı ledvin se provád́ı na speciálně zaměřených pra-
covǐst́ıch.

3 Normálńı ledvina

4 Vrozené vady ledvin (kromě

cyst)

4.1 Ageneze a hypoplázie ledvin

4.2 Změny tvaru (podkovovitá ledvina)

4.3 Renkulizace

5 Poruchy krevńıho oběhu ledviny

5.1 Ischemie, kongesce, stenózy renálńıch
arteríı

5.2 Infarkt ledviny

6 Onemocněńı glomerul̊u
Úvod

Pro histologické zařazeńı jednotlivých glomerulonefritid je d̊uležitý počet
postižených glomerul̊u, zda jde o proces fokálńı (postiženy jsou jenom
některé glomeruly) nebo proces difusńı (postiženo je v́ıce jak 80 % glomerul̊u).
Zda se jedná o proces segmentálńı (tzn. parciálńı postižeńı kapilárńıho
trsu) nebo globálńı a která část glomerulu je patologicky změněna.

(obr. )
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Abnormity mohou být př́ıtomny v mesangiu (mesangioproliferativńı glomeru-
lonefritis) nebo v kapilárách a současně v mesangiu (mesangiokapilárńı,
membranoprolifertivńı glomerulonefritis) nebo v luminech kapilár (en-
dokapilárńı, intrakapilárńı glomerulonefritis) nebo v Bowmanově pros-
toru (extrakapilárńı glomerulonefritis).

(obr. )

6.1 Proliferativńı glomerulonefritidy
s nefritickým syndromem

Úvod

Pravé proliferativńı glomerulonefritidy zahrnuj́ı velké množstv́ı onemocněńı
s r̊uznou etiologíı, ale s určitými společnými morfologickými rysy, jako
je vzestup celularity glomerulárńıho kapilárńıho trsu s uzavřeńım lumin
kapilárńıch kliček.

(obr. )

Nefritický syndrom zahrnuje tyto klinické znaky:

(obr. )
• oligourie až anurie
• hemarurie
• hypertenze
• proteiurie r̊uzného stupně

6.1.1 Mesangiálně proliferativńı glomerulonefritis

Úvod

Difusńı mesangiálńı hypercelularitu vid́ıme u r̊uzných glomerulárńıch
onemocněńı. Ve většině př́ıpadu histologický obraz souviśı s depozity
imunoglobulin̊u nebo složek komplement̊u, které se ukládaj́ı v mesangiu
a vedou k proliferaci.

(obr. )

Obraz mesangiálněproliferativńı glomerulonefritis se objevuje např. u
IgA nefropatie a u systémového erythematodu (SLE).

(obr. )

Klinika
• hematurie r̊uzného stupně
• proteinurie r̊uzného stupně
• hypertenze
• sńıžeńı glomerulárńı filtrace

Histologie

Zvýšeńı mesangiálńı celularity, v́ıce jak 4 mesangiálńı buňky na každou
mesangiálńı oblast, rozš́ı̌reńı mesangia. Glomerulárńı kapilárńı stěna je
jemná, nejsou př́ıtomny nekrózy.

(obr. )

IMF: Charakteristická podle typu glomerulonefritidy, např. u IgA ne-
fropatie je IgA pozitivita v mesangiu.

(obr. )

EM: Depozita v mesangiu.

(obr. )
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6.1.2 Akutńı difusńı intrakapilárńı glomerulonefritis

Etiologie

Objevuje se u r̊uzných onemocněńı zahrnuj́ıćı infekce, systémová onemocněńı,
IgA nefropatii a daľśı. Termı́n akutńı proliferativńı glomerulonefritis
znamená difusńı proliferaci s množstv́ım neutrofil̊u v kapilárńım trsu.
Nejčastěji se tato forma glomerulonefritidy vyskytuje u infekćı, např́ıklad
u infekčńıho agens ze skupiny beta hemolytických streptokok̊u (zde se
často použ́ıvá termı́n poststreptokoková glomerulonefritis), Streptococus
pneumoniae, G- bakteriálńıch infekćı, lues atd.

(obr. )

Patogeneza

Depozita imunitńıch komplex̊u v glomerulárńıch kapilárách s aktivaćı
části komplementu a mediátor̊u zánětu s přechodem neutrofil̊u a buněk
zánětu.

(obr. )

Klinika

Jako prototyp se uvád́ı akutńı poststreptokoková glomerulonefritis.

(obr. )

Nejčastěji bývaj́ı postiženy děti a mlad́ı dospěĺı a bývá doba latence mezi
dobou infekce a klnickými př́ıznaky glomerulonefritis (asi 1-2 týdny po
faryngitidě). Jako prvńı př́ıznaky se objevuje tmavá moč a periorbiálńı
edém. Často se objevuje hypertenze, obvykle přechodná. Přechodně se
může vyskytnou i oligourie, ASLO, zvýšeńı C3 komplementu, zvýšeńı
CIK, zvýšená urea a kreatinin v seru, proteinurie a hematurie.

(obr. )

Makroskopický nález

Ledvina je zvětšená až o 50 %, povrch je hladký s petechiemi, na řezu je
kora rozš́ı̌rená, bledá.

(obr. )

Histologie

Glomerulárńı trs je difusně hypercelulárńı, zvětšený, kapilárńı lumina
mohou být okludována, kapilárńı membrány jsou jemné (v PAS, stř́ıbřeńı).
Neutrofily jsou časté v akutńı fázi (exudativńı glomerulonefritis), v pozděǰśı
fázi jsou nehojné nebo chyb́ı. Vzestup mesangiálńıch buněk a monocyt̊u.
Mohou být př́ıtomny srpky. Fuchsinofilńı depozita mohou být viditelná
na vněǰśı straně GBM v barveni AFOG.

(obr. )

IMF: granulárńı pozitivita IgG a C3 podél GBM a v mesangiu.

(obr. )

EM: Velká hrudkovitá elektron-denzńı depozita subendoteliálně (na vněǰśım
povrchu glomerulárńı bazálńı membrány) s př́ıznačným názvem ”humps.“

(obr. )

6.1.3 Membranoproliferativńı glomerulonefritis

Klasifikace

Tento termı́n zahrnuje tři odlǐsné morfologické jednotky, všechny souviśı
s aktivaćı komplementového systému.

(obr. )
• Typ I. MPGN je nejčastěǰśı varianta, charakterizovaná subendoteliálńımi

elektron-denzńımi imunodepozity a interpozićı mesangiálńıch buněk
a matrix do kapilárńı stěny mezi BM a endotel. Typ I. souviśı s ak-
tivaćı klasické cesty komplementového systému
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• Typ II. MPGN neboli onemocněńı denzńıch depozit je varianta
charakterizovaná př́ıtomnost́ı lineárńıch elektron-densńıch depozit
v lamina densa glomerulárńı bazálńı membrány. Většina př́ıpad̊u
souviśı s př́ıtomnost́ı serového imunoglobulinu C3 nefritického fak-
toru, který se naváže a zp̊usob́ı inaktivaci C3 konvertázy, což vede
k perzistuj́ıćı aktivaci alternativńı cesty komplementu

• Typ III. MPGN je charakterizovaná subepiteliálńımi a subendoteliálńımi
imunodepozity.

Klinika

MPGN je častá u starš́ıch dět́ı a mladých dospělých. Častou klinickou
manifestaćı je nefrotický syndrom. Iniciálńı symptomy jsou rekurentńı
epizody makroskopické hematurie, perzistuj́ıćı mikroskopická hematurie
a nefritický syndrom.

(obr. )

Nı́zká sérová hladina C3 je u I. a II. typu MPGN.

(obr. )

Histologie

Membranoprolifertivńı glomerulonefritis typ I.: Celularita glomerulárńıho
trsu je globálně zvýšena předevš́ım v mesangiu. Dále je př́ıtomna lob-
ularita kapilárńıho trsu, kapilárńı stěna je ześılena a v barveńı PAS a
stř́ıbřeńı je patrná dvojitá kontura kapilárńı BM (reduplikace). V trichro-
movém barveńı jsou př́ıtomna fuchsinofilńı subendoteliálńı imunodepozita.
Při progresi onemocněńı celularita kapilárńıho trsu klesá, mesangium
z̊ustává expandováno a solidifikováno (mesangiálńı skleróza). Někdy se
tvoř́ı i srpky.

(obr. )

IMF: C3 granulárně v kapilárńı stěně a v mesangiu.

(obr. )

EM: Elektron-denzńı depozita subendoteliálně, mesangiálńı interpozice.

(obr. )

Membranoproliferativńı glomerulonefritis typ II.: Morfologický obraz vycházi
od minimálńıch změn přes mesangiálńı proliferaci až k lobulizaci napodobuj́ıćı
MPGN typ I. Charakteristickou známkou jsou depozita v glomerulárńı
bazálńı membráně. Depozita mohou být kontinuálńı nebo přerušovaná,
jsou fuchsinofilńı v trichromovém barveńı a PAS pozitivńı.

(obr. )

IMF: C3 v kapilárńı stěně a v mesangiu.

(obr. )

EM: Densńı depozita v lamina densa GBM.

(obr. )

6.1.4 Difusńı extrakapilárně proliferativńı
(srpkovitá) glomerulonefritis

Úvod

Synonyma jsou rychle progreduj́ıćı glomerulonefritis, nekrotizuj́ıćı a srp-
kovitá glomerulonefritis.

(obr. )

Klasifikace

Tento typ glomerulonefritis je charakteristický kumulaćı buněk v ex-
trakapilárńım prostoru glomerulu (v prostoru Bowmanova pouzdra).

(obr. )
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Srpkovitou glomerulonefritidu můžeme rozdělit na tři imunologické typy
podle imunofluorescence:

(obr. )
• Onemocněńı s tvorbou protilátek proti glomerulárńı bazálńı membráně

(anti-GBM antibody disease). Charakteristická je lineárńı pozi-
tivita IgG v basáńı membráně. Pokud onemocněńı souviśı s pul-
monálńımi hemoragiemi nazývá se Goodpasture(̊uv) syndrom.

• Onemocněńı imunitńıch komplex̊u, charakteristické granulárńı poz-
itivitou Ig a komplementu v glomerulárńıch kapilárách a v mesangiu.
Jde o heterogenńı skupinu, která zahrnuje např́ıklad postinfekčńı
glomerulonefritis, lupusovou nefritidu, IgA nefropatii atd.

• Pauciimunńı srpkovitá glomerulonefritis je charakteristická chyběńım
depozit Ig i komplementu, imunofluorescence je negativńı. Zahrnuje
předevš́ım skupinu souvisej́ıćı s př́ıtomnost́ı ANCA protilátek v séru
(protilátky proti cytoplasmě neutrofil̊u) a se systemovou vaskuliti-
dou jako je Wegenerova granulomatóza nebo polyarteritis nodosa.
Pokud nejsou př́ıtomny známky systémového onemocněńı, je tato
glomerulonefritis označována jako idiopatická srpkovitá glomeru-
lonefritida.

Patogeneza

Fibrinové hmoty a plasmatické proteiny v Bowmanově prostoru vedou
ke stimulaci proliferace parietálńıch buněk Bowmanova poudra a k mi-
graci buněk zánětu.

(obr. )

Klinika

Nejčastěji se objevuje u adolescent̊u a mladých dospělých, druhý vrchol
výskytu je ve středńım a vyšš́ım věku. Př́ıtomna je oligourie až anurie.
Pr̊uběh je velmi agresivńı, bez léčby vede k chronické renálńı insufi-
cienci během několika týdn̊u. Někteř́ı pacienti maj́ı znaky systémového
onemocněńı s výskytem některých syndromů:

(obr. )

Pulmo-renálńı syndrom: jde o heterogenńı skupinu onemocněńı charak-
terizované glomerulonefritidou v kombinaci s pulmonálńımi hemoragiemi.
Podskupinou je Anti-GBM onemocněńı.

(obr. )

Glomerulonefritida souvisej́ıćı se systémovou vaskulitidou jako je We-
generova granulomatóza nebo polyarteritis nodosa.

(obr. )

Goodpasture(̊uv) syndrom je syndrom zahrnuj́ıćı hemoptýzu, hematurii
a rychle progreduj́ıćı renálńı insuficienci.

(obr. )

Laboratorně jsou zvýšené hladiny urey a kreatininu v séru, hematurie,
anti-GBM protilátky a ANCA protilátky v séru (rozlǐsujeme dva typy
PL: c-ANCA je častěǰśı u Wegenerovy granulomatózy a p-ANCA je
častěǰśı u idiopatické srpkovité glomerulonefritis bez systemové vaskuli-
tidy).

(obr. )

Histologie

V akutńı fázi jsou př́ıtomny buněčné srpky v nejméně 50 % glomerul̊u.
Celulárńı srpky jsou tvořeny parietálńımi epiteliemi Bowmanova pouz-
dra, monocyty a leukocyty a často komprimuj́ı nebo obliteruj́ı glomerulárńı
trs. V pozděǰśıch stádíıch se celulárńı srpek přeměńı na srpek fibrozńı.

(obr. )

V kapilárńım trsu mohou být patrny fibrinoidńı nekrózy s karyorhek-
tickou debris. Disrupce kapilárńı stěny jsou dobře viditelné ve stř́ıbřeńı
a v PAS. Někdy může doj́ıt k ruptuře Bowmanova pouzdra, která je
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provázena densńı zánětlivou periglomerulárńı reakćı s extenźı do inter-
sticia, někdy i s př́ıtomnost́ı v́ıcejaderných buněk.

(obr. )

EM: podle typu glomerulonefritidy.

(obr. )

6.1.5 Glomerulonefritis s protilátkami proti bazálńı
membráně

6.1.6 Fokálńı glomerulonefritida

Úvod
1

Glomerulonefritis s postižeńım jenom části glomerul̊u, méně než 75 %
(dle definice WHO). Fokálńı glomerulonefritida bývá často spojena se
segmentálńım postižeńım glomerul̊u. Nemá specifickou imunofluorescenci
ani změny patrné elektronovým mikroskopem.

(obr. )

Jej́ı charakteristický morfologický obraz můžeme vidět u r̊uzných systémových
onemocněńı zahrnuj́ıćı SLE, HSP, vaskulitidy, revmatologická onemocněńı
i primárńı glomerulonefritidy.

(obr. )

Klinika

Isolovaná hematurie, u fokálně nekrotizuj́ıćı glomerulonefritidy bývá výrazná
deteriorace renálńıch funkćı.

(obr. )

Histologie

Signifikantńı změny vid́ıme jen u části glomerul̊u. Změny jsou většinou
segmentálńı, celularita může být minimálně až excezivně zvýšená a mo-
hou být př́ıtomny neutrofily.

(obr. )

Expanze mesangia je většinou segmentálńı (PAS, stř́ıbřeńı). Mohou být
př́ıtomny i segmentálńı nekrózy spolu s extrakapilárńı proliferaćı.

(obr. )

V pozděǰśıch stádíıch jsou aktivńı léze nahrazovány segmentálńı sklerózou
a vytvářej́ı se adheze mezi kapilárńım trsem a Bowmanovým pouzdrem.
Změny na tubulech, v intersticiu a na cévách bývaj́ı r̊uzné a mohou i
chybět.

(obr. )

Vaskulitické změny na arteríıch a arteriolách (často leukocytoklastické)
se objevuj́ı u fokálńı nekrotizuj́ıćı glomerulonefritis.

(obr. )

IMF: Depozita bývaj́ı předevš́ım mesangiálńı a koresponduj́ı s daným
onemocněńım: IgA nefropatie má předevš́ım IgA depozita, lineárńı IgG
koresponduje s anti-GBM onemocněńım atd.

(obr. )

1Difusńı GN postihuje všechny glomeruly, fokálńı GN jen některé. Globálńı GN
postihuje celý glomerulus, segmentálńı GN jen část glomerulu.

(obr. )
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6.2 Nonglomerulonefritické glomerulopatie
Klasifikace

Skupina onemocněńı s výraznou proteinuríı a s idiopatickým nefrotickým
syndromem zahrnuje tyto jednotky:

(obr. )
• minimálńı glomerulárńı změny
• FSGS
• membranosńı glomerulopatii

Patofyziologický mechanismus proteinurie spoč́ıvá ve ztrátě negativńıho
náboje glomerulárńı kapilárńı stěny.

(obr. )

Klinika

Základńı znaky nefrotického syndromu:

(obr. )
• masivńı proteinurie
• hypoalbuminemie
• generalizovaný edém
• hyperlipidemie

6.2.1 Minimálńı glomerulárńı změny

Vyskytuje se primárńı a sekundárńı forma. Sekundárńı forma je častá
u dospělých při lymfoproliferativńıch chorobách a objevuje se při už́ıváńı
některých lék̊u, např. nesteroidńıch antiflogistik. Primárńı forma se často
vyskytuje u dět́ı s idiopatickým nefrotickým syndromem ve věku 3 – 4
let. Dobře reaguje na terapii kortikoidy až v 90 % př́ıpad̊u.

Klinika
• proteinurie nefrotického typu
• (v́ıce jak 3,5 g b́ılkoviny/24hod), selektivńı (albumin a ńızkomolekulárńı

b́ılkoviny)
• periorbitálńı edém
• mikroskopická hematurie
• hladina sérového komplementu je v normě

Histologie

Minimálńı mikroskopické změny. Buněčnost glomerul̊u bývá většinou
normálńı, stěna glomerulárńıch kapilár je jemná. Viscerálńı epiteliálńı
buňky mohou být zvětšené a obsahovat cytoplasmatické resorpčńı kapky.
Globálně mohou být př́ıtomny zaniklé glomeruly.

(obr. )

Proximálńı tubuly obsahuj́ı PAS+ resorpčńı materiál a v lumen jsou
hyalinńı válce. Intersticium a cévy bez patologických změn.

(obr. )

IMF: Kompletně negativńı

(obr. )

EM: Glomerulárńı basálńı membrány jsou bez známek ześıleńı, vyhlazeńı
pedicel podocyt̊u.

(obr. )
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6.2.2 Fokálně segmentálńı glomeruloskleróza

Klasifikace

Histologický obraz souvisej́ıćı s r̊uznými renálńımi i nonrenálńımi onemocněńımi.
Existuje primárńı (idiopatická) a sekundárńı forma.

(obr. )

Primárńı FSGS se často vyskytuje u dět́ı s idiopatickým nefrotickým
syndromem, kortikorezistentńım, s častou progreśı do chronické renálńı
insuficience.

(obr. )

Sekundárńı FSGS souviśı s refluxovou nefropatíı a objevuje se u narko-
man̊u.

(obr. )

Klinika
• neselektivńı proteinurie
• nefrotický syndrom
• mikroskopická hematurie
• hypertenze až v 50 %

Histologie

Základńım histologickým znakem je segmentálńı skleróza glomerulárńıho
trsu s expanźı mesangia a kolapsem kapilárńıch lumin; v pozděǰśıch
stádíıch jsou glomeruly globálně obsolentńı. Sklerotické oblasti jsou poz-
itivńı ve stř́ıbř́ıćıch metodách a PAS. Zachovalé glomeruly mohou být
zvětšené, hypertrofické. Viscerálńı epiteliálńı buňky kryj́ıćı kolabované
kapiláry mohou být zvětšené, hyperplastické, s intracytoplasmatickými
resorpčńımi PAS+ kapkami. Intrakapilárńı buňky ve sklerotických oblastech
mohou mı́t vakuolizovanou cytoplasmu (pěnité buňky).

(obr. )

Hyalinóza: homogenńı eosinofilńı materiál bývá nejčastěji v hilu glomerul̊u
a na periferii sklerotického ložiska. Často vid́ıme i insudativńı léze (pro-
teiny plasmy) v kapilárńı stěně, které jsou PAS+ a fuchsinofilńı v AFOG
barveńı. Tubuly obsahuj́ı četné PAS+ proteinové resorpčńı kapky. Ložiskově
jsou tubuly atrofické a v luminech jsou hyalinńı válce. Arterioly se známkami
arteriolosklerózy bývaj́ı v dospělém věku. Intersticium bývá ložiskovitě
fibrotické a bez známek zánětu.

(obr. )

IMF: glomeruly jsou v imunofluorescenci negativńı nebo jsou př́ıtomna
depozita IgM a c3, což koresponduje s hyalinńımi lézemi.

(obr. )

EM: sklerotické oblasti, úseky pedicelárńı fúze a mikrovilózńı přeměny
podocyt̊u, odtržeńı podocyt̊u od glomerulárńı bazálńı membrány.

(obr. )

6.2.3 Difusńı membranosńı glomerulopatie

Úvod

Častá př́ıčina idiopatického nefrotické syndromu dospělých, vzácně u
dět́ı.

(obr. )

Etiologie

Ve většině př́ıpad̊u neznámá (idiopatická, primárńı membranozńı glomeru-
lopatie). Sekundárńı difusńı membranosńı glomerulopatie může vzni-
knout i v souvislosti s jinými onemocněńımi: SLE a jiná autoimunńıtńı
onemocněńı, hepatitis B, maligńı neoplázie atd.
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(obr. )

Pro difusńı membranosńı glomerulopatii je charakteristická difusńı granulárńı
imunofluorescenčńı pozitivita Ig a komplementu v glomerulárńı kapilárńı
membráně a př́ıtomnost subepiteliálńıch ID v elektronové mikroskopii.
Imunodepozita vznikaj́ı z cirkuluj́ıćıch imunokomplex̊u, která se ulož́ı
v glomerulárńı basalńı membráně. Recentńı studie ukazuj́ı, že imunitńı
komplexy mohou vznikat in situ z cirkuluj́ıćıch protilátek rozpoznávaj́ıćıch
vlastńı renálńı antigeny nebo ciźı antigeny uložené v glomerulárńıch
kapilárách při subepiteliálńım povrchu.

(obr. )

Klinika
• maximum incidence je ve 4. – 5. dekádě života
• neselektivńı proteinurie
• nefrotický syndrom může a nemuśı být plně vyjádřen
• často bývá mikroskopická hematurie

Histologie

Charakteristické jsou změny glomerulárńı kapilárńı membrány. V časných
stadíıch onemocněńı glomeruly vypadaj́ı nezměněny, k diagnóze je vždy
nezbytné imunofluorescenčńı a elektronmikroskopické vyšetřeńı. Ve speciálńım
barveńı (stř́ıbřeńı) se objevuj́ı ”spikes,“ což jsou protruze glomerulárńı
bazálńı membrány na vněǰśım povrchu mezi hrudkovitými imunodepoz-
ity. V pozděǰśıch stadíıch onemocněńı dojde k výraznému ześıleńı glomerulárńı
bazálńı membrány. Celularita glomerulu bývá většinou normálńı. Při
progresi onemocněńı se objevuje ložisková tubulárńı atrofie a fibróza in-
tersticia.

(obr. )

IMF: Charakteristická je granulárńı pozitivita IgG v glomerulárńı bazálńı
membráně ve všech př́ıpadech, asi ve čtvrtině př́ıpad̊u bývá i pozitivita
C3.

(obr. )

EM: Elektron densńı depozita na vněǰśı straně glomerulárńı kapiláry,
mezi glomerulárńı bazálńı membránou a viscerálńı epiteliálńı buňkou —
subepiteliálně a epimembranózně.

(obr. )

6.3 Stavy s izolovanou nebo
predominantńı hematuríı

Úvod

Tato kapitola zahrnuje předevš́ım IgA negropatii a Henoch-Schönleinovu
purpuru. Ostatńı stavy, které se manifestuj́ı předevš́ım hematuríı (Al-
port̊uv syndrom, syndrom tenkých membrán a nail-patela syndrom) jsou
popsány v jiné kapitole.

(obr. )

Hematurie může být iniciálńı př́ıznak r̊uzných patologických stav̊u renálńıch
i extrarenálńıch. Proto je d̊uležité rozlǐsit, zda jde o mikroskopickou nebo
makroskopickou hematurii.

(obr. )

Makroskopická hematurie se častěji vyskytuje u malignit, předevš́ım u
uroteliálńıho karcinomu močového měchýře.

(obr. )

Pro hematurii renálńıho p̊uvodu svědč́ı nález erytrocyt̊u v prostoru Bow-
manova pouzdra glomerul̊u a v luminech tubul̊u v mikroskopickém obraze.

(obr. )
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6.3.1 IgA nefropatie (Bergerova choroba)

Úvod

IgA nefropatie je imunokomplexové onemocněńı s vysokou hladinou cirku-
luj́ıćıch IgA imunitńıch komplex̊u. Předpokládá se, že plasmatické buňky
střevńı a respiračńı sliznice jsou zdrojem těchto protilátek. Původ anti-
gen̊u v sérových imunokomplexech a v mesangiálńıch depozitech je ne-
jasný. Mohou to být antigeny z potravy a virové nebo mikrobiálńı antigeny
(idiopatická, primárńı). IgA nefropatie se vyskytuje i jako sekundárńı
forma v souvislosti s jinými chorobami (alkoholické postižeńı jater, celi-
akie, dermatitis herpetiformis, HIV infekce).

(obr. )

Klinika

Nejvyšš́ı incidence je mezi 20. – 30 rokem věku, častěǰśı u muž̊u.

(obr. )

Renálńı manifestace může mı́t r̊uzný rozsah, od mikroskopické asymp-
tomatické hematurie až po obraz renálńıho selháńı.

(obr. )

Objevuje se i makroskopická hematurie a proteinurie. Epizody makroskopické
hematurie často následuj́ı infekce horńıch dýchaćıch cest. Perioda mezi
infekćı a hematuríı bývá krátká, někdy i několik hodin.

(obr. )

Sérová hladina IgA bývá až o 50 % zvýšená, cirkuluj́ıćı imunitńı kom-
plexy obsahuj́ıćı IgA se nacházej́ı u třetiny až poloviny pacient̊u.

(obr. )

Histologie

Histologický obraz glomerul̊u koĺısá. Nejčastěǰśı je obraz mesangiálně
proliferativńı glomerulonefritis, druhý nejčastěǰśı obraz je fokálně seg-
mentálńı glomerulonefritida. Výjmečně se vyskytuje i endokapilárńı nebo
srpkovitá glomerulonefritis.

(obr. )

Mesagioproliferativńı glomerulonefritida mı́vá r̊uzný stupeň mesangiálńı
proliferace a zmnožeńı mesangiálńı matrix. Změny mohou být difusńı
nebo fokálńı. Rozš́ı̌reńı mesangia se dobře vizualizuje metodou PAS.

(obr. )

Tubuly většinou maj́ı v luminu erytrocytárńı válce a mohou se objevit re-
gresivńı změny epitelíı (cytoplasmatická vakuolizace, ztráta kartáčkového
lemu). Při pokročilém onemocněńı se objevuje intersticiálńı fibróza. IMF:
Ve všech př́ıpadech je př́ıtomna IgA, může se objevit kodominace IgG a
ve většině př́ıpadu se objevuje C3, vše v mesangiálńı lokalizaci.

(obr. )

EM: Elektron-densńı depozita v mesangiu.

(obr. )

6.3.2 Henoch Schönleinova purpura

Úvod

Nazývaná také jako anafylaktoidńı purpura. Jde o systémovou leukocy-
toklastickou vakulitidu menš́ıch cév.

(obr. )
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Etiologie

Př́ıčina Henoch Schönleinova purpury je nejasná. Uplatňuj́ı se některé
patogenetické mechanismy jako u IgA nefropatie, jako např. vzestup in-
cidence v návaznosti na respiračńı infekci (snad se jedná aberantńı imu-
nitńı odpověd’ na virové nebo bakteriálńı antigeny).

(obr. )

Klinika

HSP se vyskytuje předevš́ım u dět́ı a adolescent̊u ve věku 3 – 15 let a
může se vyskytnout i v dospělém věku.

(obr. )

Vyšš́ı incidence v zimńıch měśıćıch.

(obr. )

Nejčastěǰśı klinickou manifestaćı je hematurie (mikro i makroskopická),
proteinurie (někdy až nefrotického typu), přechodná renálńı insuficience,
která se postupně uprav́ı.

(obr. )

Extrarenálńı manifestace je nejčastěji v k̊uži, v GIT a v kloubech.

(obr. )

Purpura v k̊uži bývá iniciálńı př́ıznak onemocněńı následovaný po několika
dnech gastrointestinálńımi př́ıznaky a bolestmi kloub̊u. Kožńı léze bývaj́ı
vyvinuty symetricky a jsou lokalizované na dolńıch končetinách. Histo-
logický obraz purpury odpov́ıdá leukocytoklastické vaskulitidě malých
cév (perivaskulárńı leukocyty a nukleárńı debris), IMF prokazuje IgA
depozita ve stěně postižených cév.

(obr. )

Gastrointestinálńı př́ıznaky se projevuj́ı kolikovitou bolest́ı břicha a zvra-
ceńım.

(obr. )

Kloubńı obt́ı̌ze se vyvinou asi u 2/3 pacient̊u a manifestuj́ı se jako ar-
tralgie.

(obr. )

Často se objevuje i horečka a hubnut́ı.

(obr. )

Histologie

Morfologické změny lze je rozdělit do 4 kategoríı:

(obr. )
• mesangioproliferativńı glomerulonefritis
• fokálně segmentálńı glomerulonefritis
• difusńı proliferativńı endokapilárńı glomerulonefritis
• endokapilárńı a extrakapilárńı glomerulonefritis

Biopsie hodnocené v pozděǰśım stadiu onemocněńı mohou zachytit r̊uzné
množstv́ı segmentálně nebo globálně sklerotických glomerul̊u.

(obr. )

Tubuly a intersticium během časných fáźı vykazuj́ı minimálńı změny ob-
dobně jako u IgA nefritidy. V pozděǰśıch stadíıch se objevuje tubulárńı
atrofie a intersticiálńı fibróza proporcionálně ke stupni glomerulosklerózy.

(obr. )

IMF: Imunofluorescence obdobně jako u IgA nefritidy.

(obr. )

EM: taktéž

(obr. )
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6.4 Glomerulonefritidy u systémových
onemocněńı

6.4.1 Nefropatie u systémového lupus
erythematodes

Úvod

SLE je multisystémové onemocněńı souvisej́ıćı s chybnou regulaćı imu-
nitńıho systému s produkćı autoprotilátek a výslednou imunokomplex-
ovou reakćı.

(obr. )

Etiologie

Existuje široké spektrum autoprotilátek, většina je proti jaderným kom-
ponentám (antinukleárńı protilátky ANA) zahrnuj́ıćı RNA, DNA, nukleárńı
proteiny jako jsou histony atd. Některé protilátky mohou být proti anti-
gen̊um buněčné cytoplasmy nebo buněčné membrány. Pro SLE je charak-
teristická protilátka proti tzv. Smisovu antigenu a proti dvouvláknové
DNA (Anti-Sm a anti-dsDNA). Komplexy těchto protilátek a antigen̊u se
deponuj́ı ve tkáńıch a iniciuj́ı aktivaci komplementu a daľśıch zánětlivých
pochod̊u, což zp̊usobuje tkáňové poškozeńı.

(obr. )

Pro diagnozu SLE je d̊uležitá korelace klinických a laboratorńıch známek.
Existuj́ı kriteria pro diagnózu (celkem 11, pacient muśı splňovat nejméně
4). Renálńı postižeńı s klinickými známkami se vyskytuje u 2/3 př́ıpad̊u
a patř́ı mezi nejzávažněǰśı projevy tohoto onemocněńı.

(obr. )

Klinika

Široké spektrum př́ıznak̊u:

(obr. )
• asymptomatická hematurie a proteinurie
• nefrotický syndrom
• tubulointersticiálńı nefritida nebo syndrom rychle progreduj́ıćı glomeru-

lonefritidy

Nefrotický syndrom se vyskytuje poměrně často, až u 2/3 pacient̊u.

(obr. )

V séru pacient̊u se nacháźı r̊uzné autoprotilátky: ANAs, anti-dsDNA,
anti-Sm a daľśı. Hladiny sérového komplementu C3 a C4 klesaj́ı v závislosti
na aktivitě onemocněńı.

(obr. )

Histologie

WHO klasifikace lupusové nefritidy (modifikovaná):

(obr. )
• tř́ıda I., normálńı glomeruly: žádné abnormity ve světelném mikroskopu

(depozita mohou být v mesangiu v prokazatelná imunofluorescenčně
a elektronovou mikroskopíı)

• tř́ıda II., mesangiálńı alterace: postižeńı pouze mesangia, rozš́ı̌reńı,
buněčnost může být normálńı nebo lehce zvýšená (IIa) nebo středně
zvýšená (IIb), kapilárńı kličky jsou volné. Nejsou př́ıtomny nekrózy,
neutrofily ani extrakapilárńı proliferace, imunodepozita jsou pouze
v mesangiu.

• tř́ıda III., fokálně segmentálńı glomerulonefritida:
– mohou být př́ıtomna ložiska nekróz (IIIa)
– může být př́ıtomna segmentálńı skleróza s (IIIb) nebo bez

(IIIc) aktivńıch léźı
– lehká až středńı mesangiálńı celularita, mesangiálńı imunode-

pozita, extenzivńı subendoteliálńı depozita nejsou př́ıtomna.
• tř́ıda IV., difusńı glomerulonefritida: většina glomerul̊u vykazuje

těžkou mesangiálńı, endokapilárńı nebo mesangiokapilárńı prolif-
eraci a/nebo extenzivńı subendoteliálńı imunodepozita (fuchsinofilńı
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v barveńı trichrom a AFOG). Segmentálńı kapilárńı leze mohou
chybět (IVa) nebo mohou být př́ıtomny segmentálńı nekrózy (IVb),
aktivńı a sklerozuj́ıćı léze (IVc) nebo segmentálńı skleróza bez ak-
tivńı léze (IVd). Nekrózy, pokud jsou př́ıtomny, bývaj́ı segmentálńı.
Neutrofily mohou být př́ıtomny v luminu kapilárńıch kliček. Některé
kapilárńı kličky maj́ı rigidńı vzhled jsou tzv. ”drátěné kličky“,
charakteristická léze pro lupusovou nefritidu, kterou zp̊usobuj́ı splývaj́ıćı
subendoteliálńı depozita. Kapilárńı kličky mohou být okludovány
eosinofilńım materiálem (tzv. hyalinńı tromby, což jsou masivńı
subendoteliálńı depozita). Mohou být př́ıtomny i pravé tromby
v luminu kapilár. V Bowmanově pouzdře mohou být celulárńı srpky.
Některé kapilárńı kličky mohou vykazovat mesangiálńı interpozici
se zdvojeńım GBM v PAS nebo stř́ıbřeńı, což napodobuje vzhled
mesangioproliferativńı glomerulonefritis.

• tř́ıda V., difusńı membranosńı glomerulonefritis: kapilárńı stěna
je difusně ześılená, glomerulárńı bazálńı membrána má ”spikes.“
Mohou být zastižena také subendoteliálńı depozita.

U pacient̊u s nefrotickým syndromem jsou proximálńı tubulárńı epitelie
vakuolizované s resorpčńımi kapkami. Bývá př́ıtomný r̊uzný stupeň atrofie
koreluj́ıćı se stupněm glomerulárńıho poškozeńı.

(obr. )

Intersticium vykazuje r̊uzný stupeň fibrozy a zánětu.

(obr. )

Cévńı postǐzeńı: bývaj́ı př́ıtomny arterioly s hyalinózou stěny. Arteritis
a arteriolitis s fibrinoidńı nekrózou stěny většinou nebývaj́ı zastiženy,
jenom v těžkých př́ıpadech spolu s nekrotizuj́ıćı glomerulonefritis nebo
maligńı hypertenźı.

(obr. )

IMF: IgG téměř vždy (90 % př́ıpad̊u a v́ıce), méně často se prezentuje
IgA a IgM (asi 70 %), C3 a C1q složky komplementu se vyskytuj́ıćı velmi
často. Tzv. ”full house“ je účast Ig (IgA, IgG i IgM) spolu s C3 a C1q.
Granulárńı depozita imunoglobulin̊u a složek komplemetu vid́ıme i v BM
tubul̊u, často u tř́ıdy IV. lupusové nefritidy. Subendoteliálńı př́ıtomnost
IgG a komplementu v malých ateríıch a arteriolách bývá často u glomeru-
lonefritis tř́ıdy IV. V glomerulech jsou imunoglobuliny a složky komple-
mentu uloženy podle jednotlivé tř́ıdy (I. – V.) lupusové glomerulone-
fritis, tzn. v mesangiu, v kapilárách (subendoteliálně, subepiteliálně)
nebo v oboj́ım současně.

(obr. )

EM: Ultrastruktura koĺısá od rozmeźı drobných mesangiálńıch depozit
po velká subendoteliálńı depozita. Specifické tubulárńı struktury označované
jako tubuloretikulárńı inkluze nebo myxovirus-like partikule vid́ıme v en-
dotelíıch glomerulárńıch kapilár.

(obr. )

6.4.2 Rheumatoidńı artritis

6.4.3 Progresivńı systémová skleróza

6.5 Glomerulárńı léze při metabolických
chorobách

6.5.1 Diabetická glomerulopatie

6.5.2 Amyloidóza
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6.6 Onemocněńı glomerulárńı basálńı
membrány, hereditárńı nefropatie

6.6.1 Alport̊uv syndrom

6.6.2 Onemocněńı tenkých membrán

6.7 Glomerulárńı léze při vaskulárńıch
chorobách

6.7.1 Systémové vaskulitidy

6.7.1.1 Polyarteritis nodosa

6.7.1.2 Polyangiitis microscopica

6.7.1.3 Wegenerova granulomatóza

6.7.1.4 Churg-Strauss syndrom

6.7.2 Trombotická mikroangiopatie

6.7.2.1 Disseminovaná intravaskulárńı koagulopatie

6.7.2.2 Hemolyticko-uremický syndrom

6.7.2.3 Trombotická trombocytopenická purpura

6.7.2.4 Fokálńı embolická nefritis

6.8 Benigńı nefroskleróza

6.9 Maligńı nefroskleróza

7 Onemocněńı tubul̊u

7.1 Akutńı tubulárńı nekróza
7.1.1 Ischemická akutńı tubulárńı nefropatie

7.1.2 Toxická akutńı tubulárńı nekróza

7.2 Ostatńı tubulárńı abnormity
7.2.1 Hyalinńı změny

7.2.2 Hydropické změny

7.2.3 Hypokalemická nefróza

7.2.4 Tubulárńı atrofie

8 Onemocněńı intersticia

8.1 Intersticiálńı nefritis
8.1.1 Léky indukovaná intersticiálńı nefritis

8.1.2 Intersticiálńı nefritis souvisej́ıćı s bakteriálńı
infekćı

8.1.3 Intersticiálńı nefritis souvisej́ıćı s virovou
infekćı

8.1.4 Granulomatózńı intersticiálńı nefritis

8.1.5 Intersticiálńı nefritis s uveitidou

8.2 Pyelonefritis
8.2.1 Akutńı pyelonefritis

Histologie

Tvorba absces̊u, dilatované kanálky obsahuj́ı exsudát s neutrofily. V in-
tersticiu je variabilńı chronický zánětlivý infiltrát.
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(obr. )

8.2.2 Chronická a refluxová nefropatie

8.2.3 Xantogranulomatózńı

8.2.4 Tuberkulóza

8.2.5 Mykotická nefritis

8.2.6 Ledvina při sepsi

8.3 Papilárńı nekróza

8.4 Analgetická nefropatie

8.5 Obstrukčńı nefropatie (hydronefróza)

9 Kalcifikace ledvin

10 Dna

11 Hemosideróza

12 Argyróza

13 Ostatńı stavy poškozuj́ıćı

ledviny

13.1 Onemocněńı jater

13.2 Dyskrásie
13.2.1 Mohočetný myelom a renálńı onemocněńı

(Myelomová cast nefropatie)

13.3 Ledvina při srpkovité anémii

14 End stage kidney

15 Cystické renálńı onemocněńı a

renálńı dysplázie

15.1 AD polycystické onemocněńı ledvin

15.2 AR polycystické onemocněńı ledvin

15.3 Prosté (solitárńı) ledvinné cysty

15.4 Dřeňové cysty

15.5 Renálńı dysplázie

16 Patologie renálńı transplantace
Klinika

Transplantovaná ledvina se napojuje na ilickou arterii, umı́stěna bývá
v malé pánvi.

(obr. )
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16.1 Akutńı intersticiálńı (celulárńı)
rejekce

16.2 Akutńı vaskulárńı (humorálńı)
rejekce

16.3 Chronická rejekce

17 Nádory ledvin primárńı

17.1 Epiteliálńı nádory
17.1.1 Adenomy k̊ury ledvin

17.1.2 Karcinom ledviny

17.1.2.1 Světlobuněčný renálńı karcinom

17.1.2.2 Papilárńı renálńı karcinom

17.1.2.3 Chromofobńı renálńı karcinom

17.1.3 Onkocytom

17.2 Mesenchymálńı nádory
17.2.1 Angiomyolipom

17.2.2 Leiomyom

17.2.3 Lipom

17.3 Nádory ledvin dětského věku
17.3.1 Nefroblastom

17.3.2 Cystický nefrom

17.4 Nádory ledvinné pánvičky
17.4.1 Benigńı epiteliálńı nádory

17.4.1.1 Uroteliálńı papilom

17.4.1.2 Invertovaný papilom

17.4.2 Maligńı epiteliálńı nádory

17.4.2.1 Uroteliálńı karcinom

17.4.2.2 Spinocelulárńı karcinom

17.4.2.3 Adenokarcinom

18 Sekundárńı tumory ledvin

18.1 Metastázy do ledvin

18.2 Infiltrace ledvin při lymfomech a
leukemíıch


