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Zaklady normalni histologie

Ledviny pfedstavuji v mnoha smérech unikatni strukturu. Vyznamné se podileji na regulaci
objemu télesnych tekutin, soli, regulaci krevniho tlaku a v neposledni fadé maji endokrinni
funkci. V dobé& narozeni jsou lidské ledviny nezralé a béhem détstvi dochazi k dilezitym
morfologickym zménam, které predstavuji pokracovani prenatalniho vyvoje. Vytvoieni
celkového poctu nefrontl je dosazeno ptiblizné mezi 32. — 36. tydnem téhotenstvi. Dalsi zrani
piedstavuje posouvani glomerula ze subkapsulérni oblasti hloubé¢ji do tkané spolu

s prodluzovanim nefronti a zvétSovanim objemu glomerull. Se zménou konfigurace
glomerulti dochézi v raném détstvi k vytvoreni pedicel podocytl a pritbézné ke ztluStovani
glomerularnich bazalnich membran. Strukturdlni jednotkou ledviny je nefron. Kazdy nefron
je tvotfen jednim glomerulem a tubularnim systémem. V glomerulu se vytvaii ultrafiltrat,
ktery je v tubulech upraven a pretvoren na moc. Z praktickych diivodl Ize v mikroskopickém
obraze tkan ledviny d¢lit do ¢tyt hlavnich strukturalnich kategorii. Na glomeruly, tubuly,
intersticium a cévy. Morfologickd diagnostika vyzaduje, aby byl nejprve kazdy z téchto
segmenti detailn¢ analyzovan samostatné a poté aby byla provedena celkova syntéza
pozorovanych zmén.

Cévy: Tkan ledviny ma mimotadné bohaté cévni zasobeni; 1 kdyZ ledviny pfedstavuji pouze
0,5% celkové télesné vahy, proudi jimi piiblizné 20% az 25% srde¢niho vydeje. Ktira ledvin
je daleko vice vaskularizovana nez dieni a prochazi ji 90% celkové renalni cirkulace. Cévni
zasobeni ledviny pfedstavuje rendlni artérie, ktera se v hilu déli na pfedni a zadni vétev, z téch
odstupuji interlobarni artérie, dale arteriae arcuatae a interlobularni artérie. Z interlobularnich
artérii odstupuji aferentni arterioly, které vstupuji do hilu glomerulu, kde se rozdéli do 20 — 40
kapilarnich klic¢ek, které tvoii glomerularni trs a zformuji eferentni arteriolu odvad¢jici krev
z glomerulu. Eferentni arterioly nefronii z povrchovych oblasti ledvinné kiiry tvoti bohatou
kapilarni sit’ obklopujici korové kanélky, zatimco z eferentnich arteriol juxtamedularnich
glomerulll vznikaji vasa recta, které vyzivuji zevni a vnitini dien. Anatomie rendlniho
cévniho zdsobeni ma v praxi nékolik vyznamnych diisledkii. Jednim z nich je, Ze artérie
predstavuji konecny ob&h, bez kolateral a ze jakykoli uzavér lumina vyusti v infarkt v oblasti,
kterou céva zasobuje. Dal$im je fakt, Ze poSkozeni glomerull jakékoli etiologie ma hluboky
dopad na tubuly v kiife i ve dfeni, protoze celé tubularni fecisté je tvoieno z eferentni
arterioly. Z toho kromé jiného plyne, ze dren je velmi citliva a velmi ndachylna k ischémii.
Relativné mala porucha krevniho zasobeni miiZze mit jako diisledek nekrézu tubult i
intersticia dieng.

Glomerulus: Glomerulus poprvé popsal Malpighi v roce 1666. Bowman o 175 let pozdé&ji
objasnil detailni kapilarni architekturu glomerulu a kontinuitu mo¢ového prostoru

s proximalnim tubulem. Glomerularni trs vytvaii sit’ glomerularnich kapilar, které se stykaji
ve vaskularnim pélu, v hilu glomerulu. Okolni mocovy prostor obklopuje Bowmanovo
pouzdro, naproti hilu je odstup do proximalniho tubulu (schéma 1).

Kapilérni sténa v glomerulu ptedstavuje filtra¢ni bariéru a je tvofena nasledujicimi
strukturami:

a) Tenkou vrstvou fenestrovanych endotelidalnich bunék.

b) Glomerularni bazalni membranou (GBM), kterd je tvorena elektrondenzni centralni
vrstvou (lamina densa) a dvéma ten¢imi perifernimi vrstvami (lamina rara externa a interna).
Hlavni komponentou GBM je kolagen I'V.



Schéma 1. normélni glomerulus
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s epitelovou vystelkou.

c) Viscerdlnimi epitelialnimi buiikami (podocyty). Podocyty jsou nejvétSimi buiikami

v glomerulu, kryji zevni vrstvu glomerularni kapilarni stény. V piimém kontaktu s GBM jsou
vybézky podocytil tzv. pedicely (obr. 1). V oblasti mezi pedicelami je vytvorena tzv. filtracni
bariéra (nefrin, podocin a dal$i komponenty s navaznosti k cytoskeletu podocyti). Naruseni
filtra¢ni bariery, na které se mohou podilet vrozené nebo ziskané defekty téchto proteint,
vede k vyznamné proteinurii, ktera se v morfologii projevi jako tzv. splynuti pedicel

podocyti. )

Obr. 1. Glomerularni bazalni membrana v ELMI, vpravo detail filtracni bariery (éeené
Sipky). Fenestrace endotelu — ¢erna Sipka,
p: pedicely podocytu.

T

Cely glomerularni trs mé kostru tvofenou mesangiem. Mesangium piedstavuje mesangialni
matrix s mesangialnimi buiitkami. Ve vaskuldrnim polu mesangium piesahuje do oblasti tzv.
extraglomerularniho mesangia juxtaglomerularniho aparatu. Jde o renin produkujici organ,
ktery je lokalizovan v oblasti mezi hilovymi arteriolami a macula densa distalniho tubulu.
Tubuly: tvoii 90% rendlni kiiry. To co je glomerulem ,,ptefiltrovano®, tubuly modifikuji
sekreci nebo absorpci. Hlavni funkci proximalnich tubuli je reabsorbce, protoze mohou



absorbovat také rizné toxiny, jsou tyto tubuly velmi zranitelné k chemickému poskozeni.
Kromé toho jsou vSechny tubuly velmi citlivé k ischémii (viz cévni zdsobeni).
Intersticium: V normalni kiife ledviny je intersticium nezfetelné a je pfedstavovano hlavné
kolabovanymi peritubularnimi kapilarami. V imunohistochemickych studiich byvéa odkryto
jesté malé mnozstvi bunek podobnych fibroblastlim. Jakékoli zetelné rozsiteni intersticia
ktry ledviny je abnormalni (pfedstavuje edém, fibrozu nebo infiltraci zdnétlivymi ¢i
nadorovymi buitkami).

Zakladni terminologie:
Anurie - vyznamny pokles tvorby moci (<100ml/24hod); je zndmkou selhani ledvin.
Oligurie - tvorba malého mnozstvi moc¢i (<400ml/24hod), které nestaci k vylouceni zplodin.
Polyurie - zvySené¢ mnozstvi moci (>3 litry/24hod); mlze byt vysledkem ptijmu velkého
mnozstvi tekutin (pivo), osmotické diurézy ( diabetes mellitus), nadmérné ztraty tekutin
(diabetes insipidus) nebo zhorsené koncentrace v tubulech (faze regenerace u tubularni
nekrozy).
Azotemie - zvySena hladina dusiku mocoviny a vzestup sérového kreatininu.
Urémie - kombinace klinickych a laboratornich znakl u pacientt se selhanim ledvin.
V laboratoii dominuji nalezy zptisobené nedostatecnym vylu¢ovanim degradacnich produkta
a minerald. Jde o azotemii, mineralovou dysbalanci, acidozu, anémii (deficit erytropoetinu) a
prodlouzeni doby srazlivosti (funk¢ni porucha desticek). Klinické a morfologické piiznaky
urémie zahrnuji postizeni prakticky vSech organovych systémt. V GIT: uremicka gastritida a
esofagitida, enteritida a tzv. Treitzova kolitida. Pacienty obtézuje trvala nausea.
V kardiopulmonalni oblasti: hypertenze a jeji komplikace, uremicka perikarditida, uremicka
pneumonie. V neuromuskuldrnich systémech jde pfedev§im o encefalopatii (edém mozku),
svalovou slabost a periferni neuropatii. Dalsi zmény se projevuji v kiizi: zména barvy a
chronicka dermatitida se svédénim. Poruchy minerald se podileji na vzniku kostni nemoci
(rendlni osteodystrofie, osteomalacie, osteopordza).
AKkutni renalni selhani se vyviji rychle, vétSinou béhem né¢kolika dnt (az tydnu). Je
charakterizovéano oligurii nebo anurii, azotémii a poruchou mineralli. VéEtsinu ptipada tvoii
onemocnéni, u kterych pfi odpovidajici terapii dojde k obnovenim renélni funkce. Cast
pacientil vyZaduje prechodné dialyzacni 1é€bu. Akutni rendlni selhani mtze byt prerendlni
(ztrata krve, dehydratace), rendlni (nemoci glomeruld, tubulointersticialni nefritidy,
vaskulitidy) nebo postrendlni (obstrukce mocovych cest).
Chronické renalni selhani (chronicka renalni insuficience, CHRI) miize byt mirného ¢i
sttedniho stupné, nebo se mize jednat o nevratné CHRI (end-stage kidney). Progredujici
rendlni selhani se projevuje pifevazné laboratorné - nartistem sérového kreatininu, dusiku
mocoviny a poklesem glomerularni filtrace. Nevratné selhani se projevuje urémii.
Nefroticky syndrom (NS) je stav charakterizovany tézkou proteinurii a souvisejicimi
komplikacemi.

1. masivni proteinurie (vice nez 3,5g/24 hod. u dospélych)

2. hypoalbuminemie (albumin ma malou molekulu a patfi mezi proteiny, které¢ jsou

ztraceny mezi prvnimi)

3. generalizované edémy (dolni koncetiny a Casto také v obliceji, v oblasti o¢nich vicek)

4. hyperlipidémie a lipidurie
Tézka proteinurie vede ke ztratdm sérového albuminu, které prekracuji kompenzatorni
moznosti zvySené syntézy v jatrech. Albumin je hlavnim nositelem koloidniho osmotického
tlaku, jeho ztrata ptispiva ke vzniku edému. Pti tézké proteinurii se ztraceji také dalsi, hlavné
malé molekuly imunoglobulint, zvl. IgG a proteiny koagulacni kaskady. Vysledkem je
snizena obranyschopnost proti infekcim a tvorba tromboembolickych komplikaci.



Nefriticky syndrom je vysledkem akutniho poskozeni kapilarnich klicek glomeruli. V moci
se objevi krev a rizné mnozstvi bilkoviny, stav je doprovazen poklesem renalnich funkci.
1. hematurie (obvykle makroskopickd. Barva moci pfipomina vodu,ve které bylo
oplachnuto maso, az miize byt hnéda jako coca cola)
2. proteinurie (byva rozdilna - od mirné po vyznamnou)
3. hypertenze
4. oligurie (sniZené mnozstvi moci, které nestaci vyloucit dostate¢né mnozstvi zplodin)
vede k nasledujicim komplikacim:
5. azotemie a minerdlova dysbalance
Postizeni glomeruli mize byt difiizni (nadpolovi¢ni vétSina glomeruli), fokalni (nékteré
glomeruly), globalni (cely glomerulus), segmentadlni (Cast glomerulu). Glomeruly pfi akutnim
postizeni jsou Casto hypercelularni a to bud’ intrakapilarné (tj. mesangialné a endokapilarn¢)
a nebo extrakapilarné. Extrakapildrni proliferace je tvoiena tzv. srpky, coz jsou bunééné
elementy v normalné prazdném mocovém prostoru (obr. 2). Tyto epitelové srpky se béhem
nékolika tydnt jizvi a méni se na fibroepitelové nebo fibrdzni.
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Obr. 2. Extrakapilarni prol
glomerularni trs vpravo.

Obr. 3. Extrakapilarni proliferace, tj. srpek (fibroepitelovy az fibrosni) piedstavuje ,,jizvu®,
nasledek po predchazejicim epitelovém srpku.

Imunitni komplexy diagnostikované v glomerulech se nazyvaji depozita (viz nemoci
glomerultl). Depozita jsou rozpoznana tj. diagnostikovana v imunofluorescenénim vysetieni
(napt. depozita IgG podél glomerularni bazalni membrany). Rozpoznat ptesnou lokalizaci
depozit umozni ultrastrukturalni vySetteni, které nepozné jde-li o depozita IgG nebo napt. C3,



ale umoziuje rozeznat, jsou-li depozita uloZena subepitelialné (tj. mezi podocyty a GBM)
nebo napt. subendotelidlné (tj. mezi endotelem a GBM).

Obr. 4. Depozita (imunokomplexy) vlevo v IF vySetfeni,(zelena granula p&ihél GBM). Vpravo

v ultrastruktufe (nahoru fenestrovany endotel a lumen kapilary, ddle GBM a subepitelidlni
depozita, Sipky).

A. VYVOJOVA ONEMOCNENI LEDVIN

1. Vrozené anomalie ledvin jsou relativné Casté. Podkovovitd ledvina (srostla obvykle

v dolnim polu) a zdvojené vyvodné cesty (panvicka a ureter) patii mezi relativné bézné
diagnostikované vady. Oboustranna aplasie ledvin je vzacna a doprovazi ji oligohydroamnion
s hypoplasii plic (mo¢€ je normaln¢ soucasti plodové vody, pii jejim nedostatku je plod
deformovan pifimym naléhanim na délozni sténu). Oligohydroamnion omezuje dychaci
pohyby plodu nezbytné pro normalni vyvoj plic a sekundarn¢ vede k dal§im malformacim a
vytvorteni tzv. facies Potteri (oplostély nos, deformované usni boltce, kratké brada, zvétSena
vzdalenost mezi oCima). Rendlni dysplasie je jednostranna nebo oboustranna vyvojova
abnormalita, kterd je vysledkem chybné diferenciace a morfogeneze. Parenchym je tvofen
okrsky nezralych nefronti, ¢asto s cystickymi dilatacemi. Glomeruly a tubuly jsou obklopeny
nezralym mesenchymem a skupinami heterolognich bun€k (napft. chrupavky). Klinicky se
obvykle projevi jako lozisko a je soucasti diferencialni diagndzy nadori détského veku. Muze
byt doprovazena obstrukei a dal§imi malformacemi mocovych cest.

2. Cysty. Obecné vzato, cysty se v ledvinach vyskytuji velmi Casto. Piedstavuji velmi
nesourodou skupinu, kterd zahrnuje nevyznamné stavy i zavazna onemocnéni.

Solitarni cysty predstavuji vedlejsi nalez a jejich hlavni vyznam je v rozliSeni od cystické
varianty karcinomu ledviny.

Polycystické choroby zahrnuji ptedevsim autosomdalné dominantni polycystozu ledvin
(dospélych). Jde o nejbéznéjsi vrozené onemocnéni ledvin (s incidenci 1:800), které je
charakterizovano postupn¢ se zvétsujicimi cystami utlacujicimi zbyvajici parenchym ledviny.
Ledviny mohou dosdhnout enormni velikosti s vahou ptesahujici 4kg. Cysty jsou vyplnéné
tekutinou, které muze byt ¢ira, hemorhagicka (krvaceni do cyst) nebo zkalend (zanétlivé

komplikace). Jde o geneticky heterogenni onemocnéni s vysokou penetraci, kde vétsina rodin ma poruchu
genu kodujiciho polycystin-1. Polycystin je membranovy protein ucastnici se v procesech interakci mezi bunkami
navzdjem a mezi buitkami a matrix, proto ma klicovy vyznam v normalnim bunécném ristu a v diferenciaci.

Onemocnéni se obvykle projevi v dospé€losti postupnou progresi renalniho selhani,
nejbeéznéjSimi komplikacemi jsou hypertenze a infekce. Cést pacientli mé soucasné cysty
v dalSich organech, ptedevsim v jatrech a 10-30% pacientl méa aneurysma mozkovych tepen.



Obr. 5. Polycystosa (autosomdlné dominantni polycystozu dospélych). Typické pokrocilé
postiZeni ledvin, které jsou prostoupeny objemnymi cystami.

Autosomadlné recesivni polycystoza ledvin je vzicné onemocnéni déti, pravdépodobné
geneticky homogenni, s poruchou genu kodujiciho fibrocystin. Fibrocystin je membranovy
protein neznamé funkce. V morfologii je onemocnéni charakterizovano mnohocetnymi
malymi cystami v kiife i dfeni ledviny, které davaji tkani houbovity vzhled.

Ziskana polycystoza ledvin dialyzovanych. Mnohocetné 0,5-2cm velké cysty jsou pravidelné
nachdzeny v ledvinach v terminalnim renalnim selhani u pacientii s dlouhodobou dialyzou.
Patogeneze vzniku cyst neni objasnéna, ¢ast z nich je pravdépodobné obstrukénich pri
oxalatech v tubulech nefunk¢nich ledvin.

B. NEMOCI GLOMERULU

Typy a mechanismus glomerularniho poskozeni

Glomerulonefritidy/glomerulopatie (GN) piedstavuji nejveétsi cast chorob v nefrologii a tvori
jednu z hlavnich pficin, které vedou k chronickému rendlnimu selhani. Na poskozeni
glomerulti se mohou podilet riiznorodé faktory. Jejich spektrum je velmi Siroké - od
vaskularnich (hypertenze), ptes metabolickd onemocnéni (diabetes mellitus) a hereditarné
vazané choroby (Alportiv syndrom, Fabryho choroba) k imunitné¢ podminénym
onemocnénim.

1. Imunologicky podminéné procesy se uplatiiuji v patogenezi vétsiny primdrnich
glomeruldarnich onemocnéni. Detailni patofyziologické mechanismy poskozeni glomeruli
nejsou u vétsiny chorob kompletné znamy. Pti soucasné urovni znalosti vime, ze na poskozeni
glomerulll se mohou podilet riizné mechanismy, které se navic vzdjemné ovliviuji. Dfive byly
v patofyziologii u vétSiny glomeruldrnich chorob obviiiovany imunokomplexy (komplexy
antigenl a odpovidajicich protilatek, nékdy s G€asti sloZzek komplementu).V poslednich letech
se ukédzalo, Ze mechanismu podilejicich se na poskozeni glomeruli je daleko vice a vyznam
imunokomplexti jako pficiny onemocnéni poklesl. Pfesto imunokomplexovy typ postizeni
tvoti dobfe ilustrovany proces, ktery se nepochybné na patogenezi nékterych onemocnéni
glomerull podili. Imunitni komplexy se mohou tvofit v periferni cirkulaci (cirkulujici
imunokomplexy) nebo mtize byt antigen lokalizovan v misté poSkozeni, kde také dochazi



k navazani protilatek (tvorba in situ komplextl). Imunitni komplexy diagnostikované

v glomerulech se nazyvaji depozita. V ptipad¢ cirkulujicich imunokomplext piedstavuje
antigenni determinantu ¢asto bakteridlni nebo virovy antigen. Klasickym prototypem tohoto
typu onemocnéni je akutni postinfekéni GN. V ptipad¢€ in situ tvorby imunokomplext se

v glomerulu neglomerularni antigen usadi napft. diky svému naboji nebo je antigenni
determinanta normdlni sloZzkou glomerulu a v patologickém stavu je ,,odkryta® a rozpoznana
jako antigenni (typickym piedstavitelem tohoto typu onemocnéni je anti-GBM GN, viz ¢ast
4.1.2).

V poslednich letech se ukézalo, Ze se na poSkozeni glomerulii velkou mérou podileji rtizné
typy autoprotilatek (protilatky proti cytoplasmé neutrofili — ANCA, protilatky proti endotelu,
proti C3b konvertaze atd.). Protilatky mohou také aktivovat komplement , coz vede v fad¢
kroki k tvorbé membranolytického komplexu (C5b-9) s pfimym poskozenim tkané. Rizné
druhy poskozeni mohou stimulovat glomeruldarni buiiky uvolnénim zanétlivych mediatort a
rustovych faktorti. Déale depozita (imunokomplexy) atrahuji cirkulujici busiky (neutrofily a
makrofagy). Neutrofily se mohou vazat k imunodepozitiim napf. prostfednictvim Fc
receptoru. Po vazbé neutrofilti dojde k uvolnéni jejich agresivni cytoplasmatické vybavy

s naslednym tkdniovym poskozenim. Podobné dal§i bunééné elementy (makrofagy, T
lymfocyty) se mohou t€astnit na tkanovém poskozeni.

2. Neimunitné podminéné mechanismy glomerularniho poskozeni mohou byt samostatnou
pri¢inou onemocnéni nebo nékteré z nich nasedaji na jakékoli piedchozi onemocnéni a
ptispivaji k jeho progresi. Hlavnim ptedstavitelem této kategorie jsou hemodynamické
faktory. V experimentu je tato problematika dokumentovana na modelu tzv. ablacéni
nefropatie. Jde o zviteci model subtotalni nefrektomie. Ve zbyvajici tkdni glomeruly vyvinou
kompenzatorni hypertrofii, jevi znamky pietizeni a s dal§im vyvojem zacnou jejich ¢asti
kolabovat a sklerotizovat (maji morfologii fokalni segmentalni glomerulosklerdzy a v klinice
proteinurii - viz ddle). Tim je nastartovan zacarovany kruh postizeni; zanik dal$ich glomerult-
nefrontl pfedstavuje diivod pro kompenzatorni hypertrofii, kterd vede k dalsi sklerotizaci a
ubytku glomerulti. Poskozeni glomerult vede k naruseni systému renin-angiotensin a ke
vzniku rendlni hypertenze. Pro praxi to znamend, Ze poskozeni ledvin jakékoli etiologie,
pokud presdhne kompenzatorni moznosti tkdn€, mtize dale progredovat. A predevsim, ze
hypertenze jakékoli etiologie vyznamné akceleruje progresi rendlniho onemocnéni.

Vedle poskozeni glomerulii se na progresi renalniho selhani vyznamnou mérou podileji také
zmény v intersticiu. Tubulointersticidlni fibroza ptispiva k progresi imunitné i neimunitné
podminénych onemocnéni glomerult. K poskozeni tubulointersticia vede mnoho faktort.
Mezi hlavni patii ischémie (viz krevni obéh v ledvin€), zanétliva celulizace (zdroj cytokini,
chemokint a ristovych faktort), které bézn¢ doprovazeji GN a v neposledni fad¢ i proteinurie
(ptimé poskozeni a aktivace tubularnich bun¢k).

Klasifikace glomerularnich onemocnéni

Nemoci glomeruld mohou byt klasifikovany riiznymi zplsoby. Nej€astéjsi pohled je

z hlediska klinickych znakii nebo syndromii (nefroticky syndrom, izolovana hematurie,
rychle progredujici GN apod.). Dalsi z moznych dé€leni je na glomerulonefritidy primarni
(které se vyskytuji samostatn¢, bez zndmého jin¢ho systémového onemocnéni) a sekunddarni
(které jsou soucasti prabehu jiného onemocnéni, napt. membranoproliferativni GN pii
hepatitidé C). Jiny zptisob déleni mize byt podle ¢asového pribéhu vyvoje onemocnéni na
rychle progredujici, akutni nebo chronické GN. Z tohoto zékladniho ptehledu vyplyva, ze
klasifika¢ni schémata glomerularnich onemocnéni se mohou v jednotlivych ucebnicich velmi
lisit. Obvykla shoda pohledu neptesahuje rozdéleni jednotek na imunitné podminéné (s
depozity) a ostatni (cévni, hereditarni, bez depozit). I toto zdanlive racionalni rozdéleni pfifadi
nepochybn¢ imunitné podminéné pauciimunni GN (ANCA pozitivni,viz. 4.1) do kategorie



cévnich neimunitné podminénych onemocnéni. Jako skoro v§echna schémata v medicing, jsou
klasifikaéni kategorie v nefropatologii ob¢as zmatecné a piekryvajici se.

Zdkladem v§ech soucasnych klasifikacnich systémii onemocnéni glomerulii je morfologie.
Morfologie umozni pouzitim kombinace imunofluorescence (IF), svételné mikroskopie a
ultrastrukturdlniho vysetieni (ELMI) zékladni zatazeni procesu a posouzeni podilu
chronickych a aktivnich zmén a tim vytvoti zékladni pfedpoklad pro cilenou lécbu.

Pro usnadnéni orientace uvadim nésledujici 3 pravidla k lepSimu porozuméni
glomerularnich onemocnéni:

1. Jeden klinicky syndrom miiZe mit riiznou morfologii. Napt. hematurie mize byt
izolovanym pfiznakem u IgA nefropatie, u Alportova syndromu, membranoproliferativni GN,
ale i u asnych fazi anti-GBM GN.

2. Jedna nemoc miiZe mit velmi riiznorodou morfologii. Klasickym piikladem je nefritida pii
SLE, ktera zahrnuje 6 tfid udavajicich typ a rozsah postizeni, s podtfidami urcujicimi podil
aktivity a chronicity onemocnéni.

3. Jeden typ morfologie miiZe byt soucdasti mnoha riznych nemoci. Napt. membrandzni
glomerulopatie maze byt primarni/idiopaticka, ale také mize byt soucasti projevii SLE nebo
muze byt spojovana s infekcemi, napt. hepatitidou B nebo C, mlize doprovazet onkologicka
onemocnéni nebo mize byt indukovana 1écbou, napft. zlatem.

Pro terapii je nejdulezitéjsi samoziejmé diagnoza etiologicka, na které se podili
kombinace interpretace morfologie s laboratornimi a klinickymi nalezy (napft.
membranoproliferativni GN pfi hepatitidé C). V klinice se nejcastéji pouziva
syndromologicka charakteristika projevii (napt. kterd onemocnéni zplisobuji hematurii, co
vSechno se miize manifestovat jako nefroticky syndrom atd.). Proto v dal$im textu uvadime
syndromologicky typ kategorizace. PostiZeni ledvin pfi nemocech cév je velmi ¢asté a ma
znacny klinicky vyznam, proto je fazeno samostatn¢. Ledvinné postizeni pti SLE diky své
klinické a morfologické pestrosti je s WHO morfologickou klasifikaci také zatazeno
samostatné.

Onemocnéni glomeruld se v klinickém obraze muze projevit jako:

Proteinurie nebo nefroticky syndrom

Izolovana nebo pfevazujici hematurie

Kombinace hematurie a proteinurie s riznym stupném ledvinného selhéni
Postizeni glomerult/ledvin pfi nemocech cév

Postizeni ledvin/glomerula pii SLE

Chronick4 GN.

S e

1) Onemocnéni ledvin projevujici se proteinurii nebo nefrotickym
syndromem

1.1. Nemoc minimalnich zmén, Minimal change nephrotic syndrome
Synonyma: lipoidni nefréza, nil disease, nemoc mirnych glomeruldrnich abnormalit.
Ptedstavuje nejcastéjsi pricinu nefrotického syndromu u déti (80% piipadil), obvykle je
diagnostikovan ve véku 3-4 let. Renélni funkce jsou normalni. U dospélych jde o
onemocnéni, které ¢asto doprovazi uzivani nesteroidnich protizanétlivych 1€kt (NSAID) nebo
lymfoproliferativni choroby. Klinicky je onemocnéni definovano jako na 1é¢bu steroidy
reagujici nefroticky syndrom. Histologicky glomeruly maji normalni morfologii ve svételné
mikroskopii, v IF je nalez negativni (bez depozit) a v ultrastrukture je splynuti pedicel
podocytt. Morfologicka diagnéza je per exlusionem a vyzaduje IF (negativni) a ELMI
potvrzeni, stejné tak jako odpovidajici klinické data.
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Obr. 4. MCNS nahote ELMI s difuzni fuzi pedicel podocyti (Sipky).Dole pro srovnani
normalni pedicely podocytu (Cervena Sipka). Morfologie glu ve svételné mikroskopii je
normalni nezanétliva.

1.2. Fokalni segmentalni glomeruloskleréza (a hyalinéza) glomeruli (FSGS)
Synonyma: Fokalni a segmentalni glomeruloskler6za, fokalni skleréza s hyalin6zou, fokalni
skler6za. Piivodné byla FSGS rozpoznana u skupiny détskych pacienti s nefrotickym
syndromem (NS), ktefi nereagovali na 1é¢bu steroidy a progredovali do rendlniho selhani.
FSGS predstavuje 7-15% ptipadi NS u déti a 10-20% u dospélych. Morfologicky plné
vyvinutd segmentalni skler6za postihuje jen tsek glomerulu a je tvotena kolapsem kapilarnich
klicek s expanzi mesangia. Tato solidifikace je Casto doprovazena uloZenim bilkovinného
eozinofilniho materialu (tzv. hyalin) v lumen kapilary. Skleroticky usek pravidelné vytvori
adhezi k Bowmanovu pouzdru. PostiZzeny jsou jen Useky nékterych glomerulil (fokaln,
segmentalni). Postizeni glomeruld doprovézeji intersticidlni fibroza a tubularni atrofie.
Morfologie je nezanétliva a etiopatogeneze neni presn€ zndma. U ¢asti onemocnéni pijde
pravdépodobné o poruchu filtra¢ni bariery obdobn¢ jako u nemoci minimalnich zmén (viz
struktura glomerulu), na které se mohou podilet vrozené nebo ziskané defekty proteint
vytvarejicich tyto struktury nebo ovliviiyjicich jejich funkci (nefrin, podocin atd.). Morfologii
FSGS ma také nefropatie provazejici intravenozni uZivani drog (heroin). Samostatnou



kapitolou je fakt, Ze stejnou morfologii vyvinou v§echny pokrocilé sklerotizujici 1éze
nasedajici na nejriznéj$i neimunitng 1 imunitné podminéna onemocnéni (sekunddarni FSGS).
Jde o obecny patofyziologicky proces probihajici pii vyznamné redukci glomerulii/nefronti
jakékoli etiologie (viz abla¢ni nefropatie).

'\qu "

Obr 5. FSGS zlute sklerotlcke ﬁseky, Sipky ukazuji adhez k Bow. pouzdru.

1.3. Membranodzni glomerulopatie, MGN
Synonyma: membrandzni glomerulonefritida, membrandzni nefropatie, epimembrandzni
nefropatie, difizni membrandzni glomerulonefritida
Podobné jako experimentalni Heymannova nefritida (u krys) i lidska forma onemocnéni bude
pravdépodobné autoimunni proces s protilatkami proti ledvinnym autoantigeniim. Z toho
vyplyva i morfologicky obraz, tj. postizeny jsou vSechny glomeruly (difuzné) a celé
glomeruly (globéln¢), VSechny glomeruly maji podél GBM granularni depozita
identifikovatelna v IF (IgG a C3) a v ELMI (subepitelialng, tj. mezi GBM a podocyty).
Ve svételné mikroskopii jsou ve vyvinutych stadiich difazné globaln¢ ztlustélé GBM.
Mesangium vykazuje obvykle jen malé nebo Zadné zmény, neni zanétliva reakce
v glomerulech ani v intersticiu.Morfologie zmén MGN je ¢lenéna do 4 stadii. V 1. stadiu jsou patrnd pouze
drobna plocha depozita subepitelialné (GBM jsou jesté normalni). Ve stadiu 2 jsou typickym znakem vybézky
GBM (rozeznatelné v metodach PAS, PASM a nejlépe v ELMI) oddélujici depozita. Postupné jsou depozita
obklopena vybezky GBM a vytvori se intramembranozni lokalizace depozit (stadium 3) a vyrazné ztlusteni GBM.
Stadium 4 doprovazi sklerotizace glomerulu. Vsechna stadia maji fuzi pedicel podocytii.
MGN predstavuje béznou piic¢inu NS u dospélych. Asiu 20% pacientd je MGN soucasti
komplikaci (sekunddarni MGN) infek¢énich onemocnéni (hepatitidy B nebo C), tumorti
(karcinomy, lymfomy), 1é¢by (zlato, D-penicilamin), autoimunnich onemocnéni (SLE tfida V,
revmatoidni artritida).

10



Obr. 6. MGN, vlevo depozita difuzné (vSechny glomeruly), globaln¢ (cely glomerulus)
granularné podél GBM (IgG). Vpravo ELMI rozezna ptesnou lokalitu depozit (mezi GBM a
podocyty, stejny obr. jako na str.4)

1.4. Amyloidoza
Amyloiddza je termin pro heterogenni skupinu onemocnéni rizné etiologie, ktera jsou
charakterizovéana extracelularnim uklddanim patologické fibrilarni formy proteinu (s vyrazné
zastoupenou strukturou beta skladaného listu), ktery ma stejné tinkéni a ultrastrukturalni
vlastnosti, ale rozdilny chemicky piivod (viz obecna patologie). V posledni dobé se ma za to,
ze u vSech typt amyloidu hraji velmi dalezitou roli genetické faktory (genetické pozadi by
mohlo vysvétlit, pro¢ ve skupiné pacientl se stejnym zdkladnim onemocnénim, napft.
myelomem, dochazi k amyloiddze jen u nékterych jedinctt). Klinicky vyznamné jsou
systémové (generalizované) amyloidozy, které predstavuji 4 hlavni skupiny:
1. prekursorem je SAA (serum amyloid associated protein) : A4 amyloid, diive sekundarni
amyloiddza pfi chronickych zanétlivych onemocnénich (napf. pfi revmatoidni artritidé,
zanétlivych onemocnéni stiev -IBD).
2. prekursorem je produkt plazmatickych bunék : AL amyloid, dtive primarni amyloidoza.
Amyloidéza pii klondlnim onemocnéni plazmatickych bunék (tzv. plasma cell dyscrasias,
tj.monoklondlni gamapatie, myelom).
3. prekursorem je geneticky vazand porucha bilkoviny (transtyretin, fibrinogen atd.) :
hereditarni amyloidozy.
4. prekursorem je beta? mikroglobulin : amyloidoza spojovana s hemodialyzou.
Diagnosticky pristup k amyloidoze je multidisciplinarni, zahrnuje kombinaci klinickych
vySetfeni, biochemickych a genetickych analyz a nezbytna ziistava histologicka verifikace
amyloidu s uréenim typu. UrCeni typu je dileZité, protoze jednotlivé amyloidy vyZaduji zcela
odli$nou l1écbu. Zakladni diagnostické rozliseni systémovych amyloidéz spociva v IF
vySetieni (nezbytna je nefixovana tkan). Je to v soucasnosti nejspolehlivéjsi technika
umoznujici odliSeni AL amyloidu. Standardni prikaz amyloidu (bez rozliSeni typu) spociva
v pozitivnim vysledku barveni Kongo ¢erveni a prikazu dvojlomu a dichroismu
v polarizovaném svétle v takto barvenych fezech. Imunohistochemie umoznila detekci na
podklad¢ prikazu molekularné specifického epitopu a rutinné se pouziva k verifikaci AA
amyloidu, transtyretinu a nékterych dalSich genetickych forem amyloidu.

Obr.7. Imunofluorescen¢ni prikaz amyloidu, vlevo plosné pozitivity v glomerulu. Vpravo
totéZ ve sténach cév.
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Obr 8 Amy101doza ve standardmm barveni Kongo Cerveni a Zeleny dichroismus
v polarizovaném svétle.

Obr. 9 9 Imundhlsfo.chemlcky f)mkaz AA amy101du (hnede) Vlvevo \ glomerulech vpravo
v cévach,.

V ELMI depozita amyloidu maji fibrilarni strukturu, jde o nevétvené ndhodné orientované
fibrily, obvykle 6 — 13 nm silné (pro vSechny typy amyloidu stejné). Identifikace
specifického typu amyloidu u konkrétniho pacienta mize byt velmi komplikovana, zvl.

v pripadech kdy se v IF a imunohistochemie vylou¢i bézné typy AA a AL amyloidu.
PostiZeni ledvin je v prib¢hu vSech typt generalizovanych amyloidéz velmi ¢asté. Klinicky
se projevi jako proteinurie nebo NS. RozloZeni depozit amyloidu v ledviné je velmi
riznorodé. VétSinou jsou nejprve identifikovana mald depozita v mesangiu glomerult a
subendotelidlné v pfilehlych tisecich GBM. Soucasné byvaji postizeny cévy (arterioly i arterie
malych kalibri) a az u pokrocilych stavll byvaji depozita uloZzena téZ v intersticiu. Toto plati
jen orienta¢ng, v nékterych pripadech dominuje napt. cévni postizeni s objemnymi depozity
v cévach vSech kalibrti, s depozity ve vSech vrstvach cévni stény a s malym postizenim
glomerulii. A obracené miizeme zastihnout vyznamné postizeni glomerulti s minimalnimi
depozity v cévach mimo glomeruly.

Poznamka: Homogenni eozinofilni bezbunécna depozita v mesangiu (kongo cerven negativni)
mohou byt soucdasti projevii jinych onemocnéni, nejcastéji pokrocilého diabetu. Situaci
komplikuje fakt, ze i diabetik miize mit amyloidozu. V cévnich sténdach maji obdobnou
morfologii v HE insudaty p¥i hypertenzi, diabetu a kryoglobulinémii.

1.5. DM nefropatie
Vlivem tzv. civiliza¢nich faktorii se DM stava onemocnénim charakteru pandemie. WHO
odhaduje, Ze pocet diabetikli v obdobi mezi roky 2000 a 2010 stoupne o vice nez 45% a
celkove prekroc¢i 200 miliond nemocnych. DM je pti¢inou dramatického vzestupu mortality a
podle Haffnerovy studie z roku 1998, statistické pteziti diabetikti 1. nebo 2. typu bez
anamnézy predchoziho kardidlniho onemocnéni je stejné jako u kardiakti po infarktu
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myokardu. V poslednich 15 letech z riznych studii vyplynulo, Ze proteinurie je vyznamny
prediktor zkraceného ptezivani diabetika. Tato pozorovani naznacuji, ze klicové v progresi
onemocnéni je postiZeni ledvin, které predstavuje zavazny rizikovy faktor nejenom pro
samotné selhani ledvin, ale je také rizikovym faktorem pro rozvoj dalSich vaskularnich
komplikaci. Proteinurie je znakem diabetické nefropatie a DM zvl. v kombinaci s hypertenzi
je nejbéznéjsi pricinou NS u dospélych. Charakteristické morfologické znaky DM nefropatie
se vyvijeji postupn€, mezi ¢asné patii zvétSeni glomeruli, ztlusténi bazalni membrany tubuli i
glomerult. Nasleduje zmnoZeni mesangialni matrix, nejprve difuzni (difuzni interkapilarni
glomeruloskleroza), pozdéji s tvorbou noduldrnich formaci (tzv. noduldrni interkapilarni
glomeruloskleroza, Kimmelstiel-Wilson). Ob¢ formy jsou bézné ptitomné soucasné. Typické
jsou insudativni 1éze hilovych arteriol. Zmény glomeruli jsou podobné jako u jinych 1ézi
provazeny odpovidajicimi zménami intersticia.

LG %
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Obr. 10. Diabeticka glomeruloskler6za, kolecka odpovidaji nodulérni forme (Kimmelstiel-
Wilson), Sipka oznacuje difizni variantu.

DM nefropatie je nejbéznéjsi onemocnéni ledvin a miize byt komplikovana jinymi
onemocnénimi. Jakdkoli forma glomerulonefritidy muze komplikovat DM nefropatii,
nefropatie hypertenze. Do morfologie zmén pri DM nefropatii spadaji také afekce diené
ledvin. Nekrozy papil jsou opakované popisovanou komplikaci u diabetiku. Zanétlivé
komplikace jsou bézné, i kdyz s lécbou ATB vyznam manifestnich pyelonefritid poklesl.

2) Onemocnéni ledvin projevujici se izolovanou nebo prevazujici
hematurii

Izolovanou nebo dominujici hematurii se mize projevovat cela fada chorob, jen nékteré
z nich jsou onemocnénim glomerult. Dtlezita je diferenciace mezi hematurii ptivodem
z renalniho parenchymu nebo z mocovych cest. U pacientll ve vys$Sim véku, zvl. v piipadé
nové vzniklé makroskopické hematurie, by mély byt vidy vylouceny nadory ledvin a
mocovych cest. AZ u % téchto pacienti se prokdze tumor, a opacné pouze 5% pacientli
s mikroskopickou hematurii trpi malignitou mocového traktu.

2.1. IgA nefropatie
Synonyma: Bergerova choroba, IgA-IgG mesangioproliferativni nefropatie
Onemocnéni bylo poprvé popsano v roce 1968 a dlouho bylo povazovéno za benigni.
Ptedstavuje v celosvétovém métitku nejbe€znéjsi primarni GN s velkou variabilitou
v prevalenci v jednotlivych regionech. V Evropé¢ a tedy i u nas, ma 20- 40% pacientd s GN

IgA nefropatii. Jesté vyssi vyskyt je v Japonsku, na druhé stran€ je onemocnéni téméet
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neznamé v Jizni Americe. Soucasné IgA GN je nejcastéjsi pri¢inou terminalniho renalniho
selhani ve skupiné pacientl s primarnim onemocnénim glomerult. ¥ morfologii je typickym
znakem proliferace mesangia riizného stupné a depozita IgA v mesangiu.

Obr. 11. IgA GN, vlevo zmnoZeni mesangia s vys§i bunécnosti. Vpravo granularni pozitivita
IgA v IF v mesangiu.

Klinicky pribéh je velmi variabilni, od pomalu progredujiciho onemocnéni az po stavy
vedouci rychle k renalnimu selhdni. Typickou klinickou manifestaci je asymptomaticka
mikroskopickd hematurie nebo epizody makroskopické hematurie, obvykle v ndvaznosti na
béZnou respiracni infekei. Pacienti jsou jakéhokoliv v€ku, nejcastéji prichazeji k diagnoze
starSi déti a mladi dospéli. Depozita IgA v mesangiu, obvykle s mirnou formou rendalniho
onemocnenti, se vyskytuji pri riuznych chronickych chorobdch jater (IgA je odbourdvan

v jatrech) a pri chronickych zanétech sliznic GIT i dychacich cest.

2.2. Henochova-Schénleinova purpura (HSP)
Synonyma:Anafylaktoidni purpura, purpura rheumatica
Klinicky pribéh nemusi vZzdy zahrnovat postizeni ledvin, obvykle ptedchéazi kozni
vaskulitické projevy, které jsou nasledovany GIT symptomatologii a doprovazeny artralgiemi
nebo artritidami. (Jde o vaskulitidu s dominujicimi IgA depozity, ktera postihuje malé cévy tj.
kapilary,venuly nebo arterioly). Morfologicky obraz v biopsii ledviny je neodlisitelny od IgA
GN. V ptipad€ koZni biopsie jsou v diferencialni diagnostice ostatni systémové vaskulitidy.
Diagnosticky nezbytné je IF vySetieni a provedeni serologie ANCA protilatek. Z morfologie
kozni biopsie, bez provedené IF, nejde odlisit HSP od sérové nemoci a od ANCA pozitivnich
vaskulitid (viz. ¢ast 4).

2.3. Alportiv syndrom/syndrom tenkych bazilnich membran
Synonyma: Progresivni hereditarni nefritida (pro morfologicky pIn€ vyvinuty Alportiv
syndrom), benigni familiarni nefritida, neprogresivni hereditarni nefritida (pro morfologii
syndromu tenkych bazéalnich membran).
V roce 1927 popsal Alport rodinu, kde se vyskytovala hluchota soucasné s progredujici
nefropatii, kterd vedla u muzi nékolika generaci k urémii. Pfic¢ina syndromu byla do 70. let
20. stoleti neznama. Tehdy byla jako podstata afekce identifikovina mutace genu pro
kolagen IV. Kolagen 1V je typicky pro struktury bazalnich membran (viz obecna patologie).
U Alportova syndromu s defektem v tvorbé tetézce alfa3, alfa 4 nebo alfa 5 kolagenu IV
(nejcastéji mutace COL4AS, kédovano na X chromozdému, 80% piipadil) se tvoii defektni
fetézce, které jsou rychle degradovany. Nedojde k vytvoreni tripletu alfa 3,4,5 a glomerularni
bazalni membrana si uchovd sloZeni 7 doby ¢asného embryondlniho vyvoje. Takto
formované bazalni membrany jsou zranitelngjsi k proteolyze, coz je podkladem postupné se
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vyvijejicich morfologickych zmén, charakterizovanych rozvldknénim GBM a kombinaci
roz§ifenych a ztzenych usekit GBM (obr. 3). Retézec alfa 5 méa dva protoméry, jeden je soucasti GBM
a druhy je soucasti kolagenu Bowmanskych pouzder. Poruchy tohoto fetézce (jednoho z monomeri) zpasobuji
méné tézky fenotyp onemocnéni. Dalsi rizné mutace (COL4A3, COL4A4) mohou mit autosomalné dominantni i
autosomalné recesivni pfenos onemocnéni. Z mnoha moznych typt genetickych poruch kolagennich fetézcti

s riiznou fenotypickou penetraci vyplyva pestra morfologie syndromd, ktera je jest¢ modifikovana postupnym
vyvojem postizeni a také postupnym vyvojem morfologickych znaki. Morfologii syndromu tenkych bazdlnich
membran (obvykle bez progrese do renalniho selhdni) mohou mit Zeny pfenasecky X vazané¢ho Alportova
syndromu, stejné jako pfislusnici rodin s mutaci COL4A3 nebo COL4A4 nebo dalsich méné béznych mutaci.
Tito pacienti mivaji mirny klinicky pribéh (tzv. benigni familiarni hematurie). Klasicky Alportiv syndrom
je klinicky charakterizovany hematurii a postupnym rozvojem rendlniho selhdni s progredujici
proteinurii. U pln€ vyvinutého Alportova syndromu jsou dal§imi pfidruzenymi ptiznaky
poruchy sluchu (vzdy ziskané a oboustranné) a o¢ni abnormality (kolagen IV je soucasti
struktur oka a vnitiniho ucha). Morfologické zmény jsou zavislé na typu onemocnéni a
soucasn¢ na v€ku a pohlavi pacienta. Obecné lze fici, Ze s vékem ptibyva sklerotickych
segmentll v glomerulech i fibrozy v intersticiu v okoli skupin atrofickych tubulti. U vétSiny
pacientil jsou v intersticiu skupiny pénitych makrofagli. V ultrastruktufe se stfidaji useky
tenkych GBM s rozsifenymi Gseky s rozvldknénou lamina densa. Kolagen IV je soucasti také
bazalnich membran epidermis. Defekt v této lokalizaci nevede ke klinické symptomatologii,
ale mtze byt pouzit v diagnostice (chybéni u muza v klasickych ptipadech X védzaného
onemocnéni). Diagnéza syndromu miize byt komplikovana. Nové mutace bez odpovidajiciho familiarniho
postiZzeni se vyskytuji u 10-15 % pacientl. Rtiznorodost genetickych poruch neumoziuje pouziti jednoduchého
genetického testu (dodnes bylo popsano vice nez 300 rozdilnych mutaci genu COL4AS u rodin s nejbéznéjsi X
vazanou formou Alportova syndromu). V soucasnosti je jedinou moznou terapii terminalniho renalniho selhani
pti Alportové syndromu transplantace nebo hemodialyza. Vyzkum v oblasti molekularni genetiky mtze

v budoucnosti piinést nové moznosti 1écby pacientl s Alportovym syndromem. Alportiv syndrom je jednim

z kandidatt genové terapie, napt. proto, ze zavaznym zpusobem postihuje pouze glomeruly (extrarenalni
komplikace nejsou zivot ohrozujici a ani nejsou vzdy pfitomny). Ledvina mé navic dobie separovany krevni
ob¢h a také tkanovy obrat kolagenu IV je pomaly. Pfipocteme-li k tomu, Ze pro onemocnéni existuje zviteci
model, je mnoho diivodid domnivat se, Ze vyzkum v této oblasti miize v dohledné dobé pfinést prospéch nemalé
skupiné pacienttl.

v . i ; > Y 3 >’ - —_ ~ -
Obr. 12. Alportliv syndrom, rozvlaknéni GBM se ztenenymi a rozsifenymi useky, misty

pfipominajici vénec buitd.

3) Glomerulopatie projevujici se akutnim nefritickym syndromem
Nefriticky a nefroticky syndrom jsou historické terminy, pochézejici z doby, kdy se
piedpokladalo, Ze postizeni glomerulii pfi nefritickém syndromu je zanétlivé a pfi nefrotickém
syndromu nikoli. Termin nefriticky syndrom je dnes mnoha autory odmitan a obvykle byva
nahrazovan terminem postizeni pii akutni glomerulonefritid€ s riznym stupném renalniho
selhdni. Z morfologického hlediska jde v této skupiné vétsinou o proliferativni GN.
Spolecnym morfologickym rysem je zvySend bunécnost glomerulit pravidelné spojovand
s expanzi mesangia a zmensenim prostoru lumin kapilarnich klicek trst. Tento typ tzv.

15



mesangialni a soucasné endokapildrni proliferace miize byt doprovazen extrakapilarni
proliferaci tj. tvorbou srpkti. Epitelové srpky znamenaji floridni aktivni 1€zi. Se zvySujicim se
stafim se srpky stavaji fibroepitelové az fibrézni. Fibrozni srpek je jizva, to znamena
ireversibilni poSkozeni. Morfologii proliferativnich GN miZe vyvolat cela fada etiologickych
agens.

3.1. Akutni difuzni endokapilarni proliferativni GN
Synonyma: Akutni proliferativni exsudativni GN, diftzni intrakapilarni GN, akutni
postinfekéni GN, akutni postreptokokova GN
Ptedstavuje skupinu imunokomplexovych onemocnéni, nej¢astéji v souvislosti se
streptokokovou infekci. Obvyklymi pacienty jsou déti Skolniho véku; onemocnéni nasleduje
1-4 tydny po streptokokové infekci nasofaryngu nebo 4-6 tydnti po kozni infekcei. Pacienti
jsou unaveni, s edémy periorbitalné, s oligurii nebo anurii a makroskopickou hematurii.
Dospéli maji Casto atypicky priitbéh manifestujici se napt. vyznamnou hypertenzi nebo naopak
skryty, s renélni insuficienci. U déti ma onemocnéni obvykle benigni pribeh, u dospélych
byva protrahovana proteinurie, hypertenze a riizny stupen renalniho selhani. V morfologii
vykazuji glomeruly zvySenou celularitu v mesangiu i intrakapilarné. Kapilarni klicky mohou
byt okludované zdutelymi endoteliemi a zanétlivymi elementy, spolu s proliferujicimi
buitkami mesangia. V rizném rozsahu mohou byt ptitomny srpky. V IF jsou obvykle depozita
IgG a C3 difizné segmentalné granularné periferné a casto téz v mesangiu. V ELMI jsou
typickym znakem objemna subepitelidlni depozita (tzv. humps), kterd obvykle vymizi cca po
6 az 8 tydnech od klinického zac¢atku onemocnéni. Stejnou morfologii jako poststreptokokova
GN (skupina A beta hemolyticky streptokok) maji 1 GN pfi jinych infekcich, visceralnich
abscesech, infek¢ni endokarditidé. Difuzni proliferativni morfologii mtiize mit také GN pii
SLE.

] é .'4_. ' ¥ - >
ivni GN (postinfek¢ni), vlevo proliferace a infiltrace

zanétlivymi elementy vede k okluzi kapilarnich klicek glomerulu a k rendlnimu selhéni.
Vpravo subepitelidlni hroudovita depozita v ELMI (Sipky).

3.2. Membranoproliferativni glomerulonefritida
Synonyma: Difizni mesangiokapilarni GN, lobularni GN, hypokomplementemicka GN
Jde o nesourodou skupinu onemocnéni, ktera se rozd€luje na typ I, I a IIl. Typ I a III maji
velmi podobnou morfologii. Typ II je vy€lenén pod pojmem nemoc densnich depozit, kterd
je velmi vzacna (v patogeneze se uplatiiuji protilatky proti C3b konvertaze).
Membranoproliferativni glomerulonefritida typ I a II1
Obvykle jde o onemocnéni starSich déti a mladych dospélych s Sirokou variabilitou klinickych
ptiznakli od NS, pfes smiSeny mocovy nalez proteinurie s hematurii, az po akutni ledvinné
selhani. ¥V morfologii vykazuji vSechny nebo téméf vSechny glomeruly rizny stupen ztlusténi
GBM v kombinaci s riznym stupném proliferace mesangialnich bun€k a zmnozenim
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mesangialni matrix. V IF jsou depozita IgG a C3 v mesangiu a subendotelidlné. Proliferace
mesangia vede k zvyraznéni lobularity trsii (lobularni GN).

%

Obr 14 Membranoprohferatlvm GN, typlcke lobularm ¢lenéni glomeruldrniho trsu. Vpravo
detail dvojkontury GBM (Sipka).

Na subendotelialni depozita reaguje tkan interpozici mesangia a formovdanim vnitini, druhé
bazalni membrany, ktera depozita obklopuje a tak vytvari dvojkonturu GBM. Tato zména
prichézi s vyvojem v Case a byva fokalni. Morfologie MPGN je nejcastéjsi typ sekunddrni
GN a miize mit rozsahlé spektrum zékladnich pticin, véetné infekce (hepatitidy B a C, HIV,

bakterialni endokarditida, paraziti), SLE, kryoglobulinemie, nadory atd.

3.3. Rychle progredujici glomerulonefritidy (RPGN)

Synonyma: Difuzni extrakapilarné proliferujici GN, srpkovité GN, nekrotizujici a srpkovité
GN. Jde o klinicko-patologicky syndrom charakterizovany klinickymi zndmkami GN
(hematurie, proteinurie) s rychlym poklesem renalni funkce. Morfologickou charakteristikou
Jsou epitelové nebo fibroepitelové srpky ve vétsing glomerulll. Jako RPGN se projevuje
nesouroda skupina onemocnéni, kde nejcastéji zastoupené jsou:

e GN v ramci systémovych vaskulitid (viz. ¢ast 4.1.1.) ANCA pozitivni GN jsou
nejcastéjSi RPGN u dospélych (ve véku nad 60 let predstavuji az 75 % ptipadii u
pacientli s provedenou biopsii).

e Dalsi jednotka, ktera se typicky manifestuje jako rychle progredujici GN je anti-GBM
GN (viz. ¢ast4.1.2.).

e Morfologii a kliniku rychle progredujici GN miize vyvinout jakdkoli GN, napt. IgA
GN, postinfekéni GN, Henochova - Schénleinova purpura, membranoproliferativni
GN, GN pii SLE apod.

e Velmi mala ¢ast pacienti s RPGN nema v soucasnosti prokazované protilatky ani jiné
ledvinné onemocnéni, tzv. idiopatické srpkovité GN.

4) Postizeni glomeruli/ledvin pfi nemocech cév

4.1. Systémové vaskulitidy
Vaskulitida znamena zanét cévni stény. Na prvni pohled velmi jednoducha definice
pfedstavuje v praxi, jak v klinice tak v bioptické diagnostice, nepfeberné mnozstvi problému.
Vaskulitidou miize byt postizena céva jakéhokoli kalibru, jakékoli lokalizace, tj. v kazdém
organu, ktery mé cévni zasobeni. To pfedznamenava, Ze onemocnéni mé témét neomezené
spektrum klinickych projevii a obrazl. V pribéhu systéemovych vaskulitid jsou velmi Casto
postiZeny ledviny. V ledvinéch je velké mnozstvi cév riznych kalibrii a glomerulus je
v podstaté sit’ kapilar s arteriolami v hilu. Také vétSina navrzenych patogenetickych
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imunitnich mechanismi vaskulitid je dobfe ilustrovana pravé na postiZeni ledvin.

V soucasnosti jsou rozpoznany (a na chorobach ledvin ilustrovany) tfi hlavni imunitni
mechanismy podilejici se na kaskdd¢ zmén vedoucich k poskozeni cévni stény. Samostatné stoji
arteriitidy velkych cév, kde objevy z posledni doby svéd¢i pro to, ze patofyziologicky jde o proces zavisly na T-
lymfocytech s klicovou roli interferonu vy.

e Vaskulitida zpiisobena primo protilatkami. Nejlépe znamym prikladem je
vaskularni posSkozeni protilatkami proti GBM (viz. 4.1.2.). Miize jit o izolované
poskozeni glomerularnich kapilar nebo o izolované poskozeni plicnich kapilar. Nebo o
soucasné postizeni kapilar v obou vyse zminénych lokalitach se vznikem pulmo-
renalniho vaskulitického syndromu nazyvaného Goodpastureiiv syndrom.

e Vaskulitida zptisobena imunitnimi komplexy. /munitni komplexy lokalizované
v cévnich stenach a poskozujici cevy byly dlouhou dobu povazovany za béznou pricinu
systemovych vaskulitid. Ve skutecnosti je ale jen velmi malo zietelnych prikazii tohoto
mechanismu, jako priciny systemovych vaskulitid (Henochova- Schéonleinova purpura
nebo kryoglobulinémie).Vaskulitida s jasnym zdanétem cévni stény je velmi raritni u
SLE. Cévni poskozeni u této choroby je mnohem castéji spojovano v morfologii
s vaskulopatii (bez zanétu cévni stény) a v klinice s pozitivitou antifosfolipidovych
protilatek. Nebo je nalezeno u pacientu, kteri maji soucasné ANCA pozitivni
protilatky.

e Vaskulitida spojovana s protilitkami proti komponentim cytoplazmy neutrofilu
(ANCA pozitivni vaskulitida viz 4.1.1.). ANCA protilatky jsou specifické
k antigeniim granul neutrofilii a lysosomiim monocytii. Mohou byt detekovany
neprimou imunofluorescenci nebo ELISOU. Pri IF vysetieni Ize pozorovat dva hlavni
vzory: cytoplazmaticky (cANCA, ktery ma pomérné vysokou specificitu pro
Wegenerovu granulomatozu) a perinuklearni (pANCA, vyskytujici se v priibéhu
mikroskopické polyangiitidy). U vetsiny pacientii mohou byt ANCA protilatky
vyuzivany ke sledovani aktivity onemocnéni.

Klinické symptomy systémovych vaskulitid jsou disledkem kombinace celkovych projevii v ramci chronického
zanétlivého onemocnéni a loziskovych zmén vznikajicich jako vysledek tkanové ischémie (nekroza cévni stény
byva komplikovana trombozou, cévni uzaveér vede k ischémii periferie, tj. ve tkani infarkt, pfi povrchu ulcerace).
Zavaznost vaskulitidy je dana lokalizaci, rozsahem, kalibrem a po¢tem postizenych cév, to vSe v souvislosti

s vékem a celkovym stavem nemocného. Vaskulitidu mize vyvolat mnoho riiznych pfi¢in (etiologickych agens);
toto Siroké spektrum agens vSak ma v histologii jen nékolik morfologicky stejnych obrazii. Pfi tom je tfeba mit
na paméti, ze klinicky mohou vypadat naprosto stejné rizné typy vaskulitid, které ale vyzaduji zcela odliSnou
1é¢bu. Napf. pacient s purpurou, nefritidou a abdominalni bolesti mtize mit Henochovu- Schénleinovu purpuru ,
ktera ma obvykle dobrou progndzu a pacient potiebuje vétSinou pouze podpilirnou terapii. Stejné tak pacient

s purpurou, nefritidou a abdominalni bolesti mtize mit mikroskopickou polyangiitidu, coz je zavazné, nékdy
zivot ohrozujici onemocnéni, pokud neni rychle a vhodn¢ 1é¢eno. Souéasti diagnézy vétSiny systémovych
vaskulitid je histologické vySetieni. Histologicka diagndza zavisi na zkusenosti patologa, vybéru vySetiované
tkané, velikosti/ vybéru vzorku, postaveni v chronologii nemoci v dob¢ biopsie a v neposledni fadé na vlivu
efektu predchozi terapie. Hlavnim problémem je, ze tato oblast v riznych medicinskych oborech ma nedostatek
standardizovanych diagnostickych terminti a definic. To znamena, ze riizné ndazvy jsou pouZivany pro stejné
choroby a naopak, Ze stejnd pojmenovani jsou pouzivina pro riizné choroby. Z historického pohledu se
zachovalo mnoho pojmenovani pro stejné jednotky, kdy rozdilné nazvy byly navrhovany a riiznou mérou
pouzivany a s pfibyvajicimi znalostmi rizn¢ ménény. V poslednich letech byla u¢inéna zakladni zména

v ptistupu ke klasifikaci neinfekEnich systémovych vaskulitid. V soucasnosti mezindarodné akceptovana
klasifikace vzesla z Chapel Hill Consensus Conference a jejim cilem bylo dosdhnout konsensu nazvi nékterych
nejcastéji se vyskytujicich forem vaskulitid a vytvorit zakladni definice takto nazvanych vaskulitid. V poslednich
letech prodélala tato klasifikace jen malé zmény (viz. kapitola patologie srdce a cév).
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Schema 2. Historicky vyvoj nazvu vaskulitid

Prvni popis systémové vaskulitidy (PAN) Rokitansky

Periarteritis nodosa (1866 Kussmaul,Maler)

1890, Hutchison GCA l
Polyarteritis nodosa (PAN) ( 1903 Ferrari) —— 1903 Osler SLE
1908 Takayasu l
PAN miuZe byt ve svalovych arteriich i mikroskopicka
(1930 Askin)
1934 Horton GCA

GCA leukocytoklasticka PAN  mikroskopicka Wegenerova
vaskulitida, koZni polyangiitida granulomatosa
(Churg-Strauss sy)
Takayasu Kawasaki

— » 1936 Wegener (1.popis Klinger)
1937 Behcet

1942 Rich, hypersensitivni angitis

—> 1948 — 52 Zeek, hypersensitivni
angiitis postihuje hlavné malé cévy
— 1951 Churg — Strauss,
alergicka granulomatosa

1967 Kawasaki

v

1978 Fauci, hypersensitivni
angiitis postihuje hlavné kuzi

v v

1982 Davis,objev ANCA protilatek

]

Nyni pouzivané terminy
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arterie velkého aZ kapilary

aorta malého Kalibru venuly
arterioly

Goodpasture sy

FAN a Kawasahki
p izofovanag kezni LC vashulitida

Takayasu Henoch-Schonlein gurgura a Kryoglobulinemie

L Mikroskopichd polyangiitida, Wegenerova granuiomatosa,

syndrom Churg-Straussove

Schema 3. Kalibr cév postizenych pfi riznych formach vaskulitid (ptfekresleno podle
Nomenclature of systemic vasculitides, Proposal of international consensus conference
Arth Rheum. 1994 Feb,37(2):187-192).

4.1.1. ANCA pozitivni glomerulonefritidy ( Wegenerova granulomatoza,
mikroskopicka polyangiitida)

Jde o skupinu onemocnéni (systémovych vaskulitid) s podobnou morfologii a podobnym
klinickym obrazem. V soucasné dobg v klasifikaci misime znaky definovanych klinickych a
morfologickych empirickych popisti s objevujicimi se znalostmi patogeneze (napft. u
Wegenerovy granulomatozy: klinické projevy postiZzeni dychacich cest, s granulomy v biopsii
a sérologickym prikazem ANCA protilatek). Dobie definované a pIné€ vyjadiené klinické 1
morfologické projevy jsou €asto relativné pozdnim znakem (morfologické diagnostické
charakteristiky byly definovany v minulosti na zaklad¢ vySetfeni nekropsii). K tomu
pfistupuje modifikace morfologie podminéna terapii. To znamena, Ze n€kdy zvl. v dob¢ casné
diagndzy, pacienti ptesné definovana, plné€ vyvinuta kritéria nespliuji. Zatazeni do
konkrétniho syndromu miiZe byt arbitrarni a velmi problematické a z hlediska pravdépodobné
etiologie neptinosné. Navic klinicky pribéh i terapie jsou pro vSechny jednotky

v kategorii ANCA pozitivnich vaskulitid obdobné.

V diferencialni diagnostice v této kategorii je jeste¢ syndrom Churga-Straussové, ktery ma obdobnou morfologii a
definitivni zafazeni umozni pfitomnost periferni eozinofilie a astmatu.

Morfologie postizeni ledvin je pro v§echny jednotky v této kategorii obdobna. Typickd je
nekrotizujici GN se srpky, event. se sklerotizaci, v IF bez depozit (pauciimunni).
Wegenerova granulomatéza (WG) Pacienti maji Casto nespecifické priznaky systémového
onemocnéni (teploty, artralgie, myalgie, inava atd.). Vice nez 90% nemocnych ma postizeni
HCD (sinusitidy, purulentni rinitidy, otitis media). Plicni symptomy vyvine cca 45% a
abnormadlni mocovy ndlez se objevi u vice nez 80% nemocnych. Kozni a o¢ni symptomy jsou
téz soucasti projevii WG. Dalsi skupina pacientli ma zcela negativni anamnézu a fulminantni
prubéh se selhanim ledvin nebo Zivot ohrozujicim plicnim postizenim. V plné mite zde plati,
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ze u systémovych vaskulitid mize byt postizen jakykoli orgdn, kde jsou cévy. Nelécené
onemocnéni vykazuje vysokou mortalitu (2leté preziti bylo udavano kolem 10%). Primérny
veék pacientl je mezi 40-45 lety s Sirokym vékovym rozmezim. V riznych souborech je 10-
20% pacientti mladsich 25 let a ptiblizné 25% pacientt starSich 65 let.

% . "' pod /% . > A b, 420 7
Obr. 15. Wegenerova granul (nekrosa Cervené, v okoli se
tvoti epitelovy srpek). Vpravo velka svalova artérie s fibrinoidni nekrozou stény (Cervengé) tj.

floridni vaskulitida.

Mikroskopicka polyangiitis

Stejné jako u WG, pacienti s mikroskopickou polyangiitidou mohou mit velmi riznorodé
organoveé postizeni. Vékové rozlozeni i morfologicky obraz je u obou skupin obdobné. U
mikroskopické polyangiitidy byvaji v biopsiich ledvin ¢astéji chronické sklerotizujici 1éze.
Rozliseni mezi mikroskopickou polyangiitidou a ostatnimi formami vaskulitid postihujicich malé cévy (Henoch-
Schénleinova purpura, kryoglobulinemicka vaskulitida, sérova nemoc) je v pfitomnosti nebo neptitomnosti
imunodepozit. Mikroskopicka polyangiitida ma minimalni nebo zadna depozita.

Polyarteritis nodosa (klasicka PAN) je obecné¢ velmi vzacné onemocnéni. Z definice vyplyva, ze postihuje
artérie stfedniho kalibru, tzn. Ze jeji soucasti nemiize byt nekrotizujici GN, ktera predstavuje kapilaritidu.

4.1.2. Anti-GBM glomerulonefritida
Jde o autoimunni onemocnéni charakterizované pfitomnosti protilatek proti tzv.
Goodpastureovu antigenu, ktery je komponentou bazalnich membran (nekolagenni domény

alfa3(IV) kolagenu).

V alfa3(IV)NC1 doméné byly identifikovany dva dominantni epitopy. Oba jsou za normalniho stavu skryté a
nedostupné pro protilatky. Predpoklada se, Ze n€které faktory z prostredi (koufeni) umozni disociaci a odkryti
epitopu, které jsou poté rozpoznany jako antigenni determinanty. Navazani anti GBM protilatky vede k aktivaci
komplementu a systému proteaz, které se podili na naruseni filtracni bariery a vysledkem jsou ruptury GBM

s piislusnym morfologickym obrazem.

V morfologii je v IF typicka intenzivni difuzni globalni linearni pozitivita IgG a C3.

V typickych ptipadech je nekrotizujici GN se srpky ve vétsing glomerult. Je-1i soucasti
projevil onemocnéni postiZeni ledvin a plic, choroba je oznacovana jako Goodpasturetiv
syndrom (pulmorenalni syndrom).
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svételnd mikroskopie s glomeruly se srpky.

4.1.3. Henochova-Schénleinova purpura
Vzhledem k tomu, ze v nefrologické oblasti se onemocnéni projevi nejcastéji hematurii a také
vzhledem k morfologii neodlisitelné od IgA nefropatie, je onemocnéni zafazeno v oddilu 2.
(Glomerulopatie projevujici se izolovanou nebo pievazujici hematurii).

4.1.4. Kryoglobulinémie
Kryoglobuliny jsou cirkulujici imunoglobuliny, které v chladu precipituji a po zahtati se opét rozpusti.
Monoklonalni kryoglobulinémie obvykle doprovazi lymfoproliferativni onemocnéni. Polyklonalni smiSena
kryoglobulinémie se nejcastéji manifestuje v prubéhu chronické hepatitidy C. Kryoglobulinemicka vaskulitida je

v

Nejcastéjsi manifestaci je purpura, artralgie a nefritida. Progredujici glomerulonefritida (nejcastéji
membranoproliferativni GN typ I) je nejvyznamnéjsi pri¢inou morbidity u pacientil s kryoglobulinémii.

4.2. PostiZeni ledvin p¥i hypertenzi
V morfologii se tzv. benigni, 1épe kompenzovana hypertenze projevi vaskularnimi zménami,
pro které je typické postiZeni arteriol, tzv. hyalinnimi insudaty (arterioloskler6za, hyalinni
skler6za). Eozinofilni material lezi v cévni stén€ a podle rozsahu postizeni zuzuje lumen.
Arterie maji hypertrofii medie a intimalni skler6zu. Nasledkem zuZzeni lumin hilovych arteriol
jsou ischemické zmény v glomerulech. Jde o kolapsy trsti a nasledny zanik glomerult. Zaniku
glomeruli odpovidaji fokélni ischemické zmény intersticia. Je-li hypertenze dobie
kompenzovana, sama nevede k renalnimu selhani. Nelécend nebo nedostatecné lécend
hypertenze, zvl. v kombinaci s DM je zavaZnou piicinou chronické rendlni insuficience.
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Maligni nebo akcelerovana hypertenze ma v morfologii dva typy postizeni cév. Jednim
z nich je edematozni, mukoidni prosaknuti intimy arterii. Druhym je fibrinoidni nekroza stén
arteriol, ktera muze byt komplikovana trombozou.

Obr. 17. Maligni hyp zluté Sipky ukazuji prostor,
kde je v normalni cévé lumen). Vpravo fibrinoidni nekréza stény arterioly (Cervené).

Onemocnéni miize nasedat na diive existujici benigni hypertenzi nebo vznika nahle a pak jde
pravdépodobné o autoimunni onemocnéni s protilatkami napft. proti komponentam renin-
angiotensinového systému. Jde o zadvazny stav projevujici se obvykle encefalopatii s bolestmi
hlavy, nauseou nebo zvracenim, poruchami vidéni a diastolou ptesahujici 130mm Hg.
Syndrom vyzaduje agresivni terapii, protoze ohrozuje pacienty na zivoté (krvaceni do mozku,
kardiovaskularni komplikace atd.).

4.3. Trombotické mikroangiopatie (Hemolyticko-uremicky syndrom - HUS,
Tromboticka trombocytopenicka purpura - TTP)
Jde o skupinu onemocnéni, ktera jsou charakterizovana tvorbou destickovych trombiti
v systémové mikrocirkulaci, spolu s poskozenim endotelu a erytrocytt. V dusledku
spotiebovani desticek pti koagulaénich procesech je stav doprovazen trombocytopenii.
V etiologii zlstavaji nejasné prvotni pticiny, které navodi agregaci desticek v mikrocirkulaci.
Protoze béhem trombogeneze je nadbytek von Willebrantova faktoru (multimery vWF) a

prakticky se neucastni fibrin, jsou vyzkumy v této oblasti smérovany k biologii vWF.

Skupina terminologicky zahrnuje HUS a TTP. V ptipadé HUS je znam vztah mezi HUS a infekci Escherichia
coli (zvl. sérotyp O157:H7) produkujici Shiga toxin. Pacienti jsou obvykle déti a onemocnéni ma prodromalni
stadium s krvavymi prijmy. Druhou ¢ast pacienti s HUS ptedstavuji nemocni bez prijmd. Do této skupiny
byvaji fazeny piipady trombotickych mikroangiopatii, které komplikuji autoimunni onemocnéni (s nejasnym
vztahem k dal§im faktordm ovliviiujicim trombogenezi, napt. antifosfolipidové protilatky, genetické faktory
ovliviiujici trombogenezi atd.). A také pacienti, ktefi vyvinou klinicky i morfologicky stejné onemocnéni jako
komplikaci terapie pfi pouziti n€kterych léka (napt. mitomycin, cyklosporin). TTP je obvykle onemocnénim
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dospélych, ¢astéji zen. V jeho pribéhu pievazuje systémova manifestace, zvl. postihujici CNS, nad renalni
symptomatologii.

Morfologie obou afekci je totoZnd. Ptedstavuje postizeni mikrocirkulace (edém intimy, zdufeni endotelu)

s destickovymi tromby a nasledky tohoto stavu (infarkt za uzavérem, krvaceni). ProtoZe ani v klinice nejsou
definovana pfesna diagnosticka kritéria, neni vyjimecné, Ze u stejného pacienta jde na nefrologii o HUS, na
hematologii o TTP a patolog stav charakterizuje jako trombotickou mikroangiopatii.

4.4. Ostatni cévni zmény
Infarkt ledviny je béZznou embolickou komplikaci pti nasténnych nebo chlopennich trombech
v levém srdci. V makroskopickém obraze je klinovité lozisko orientované hrotem ke kalichu,
rizné barvy podle stafi (Cervena, zluta, bild). Histologicky jde o koagula¢ni nekrézu. Drobné
infarkty v ledviné vznikaji nékdy v souvislosti s invazivnimi vykony na koronarnich artériich
(zavadéni stentt pti 1éCbe IM), kdy dojde k rozbiti ateromovych plath aorty a tyto hmoty jsou
embolizovany do ledvin.
Stenoza renalni artérie (renovaskularni hypertenze, Goldblattity typ hypertenze).
Onemocnéni ptichazi pfi stendze rendlni artérie jakéhokoli piivodu (ateroskleroticky plat,
fibromuskularni dysplazie, ttlak z okoli) a vede nejprve k poklesu tlaku v glomerularnich
kapilarach. Snahou po kompenzaci je reakce juxtaglomerularniho aparatu s nadprodukci
reninu a vzestupem krevniho tlaku, coz poskozuje i druhostrannou jinak nepostizenou
ledvinu.

5) PostiZeni ledvin/glomerula pri SLE
Systémovy lupus erytematodes (SLE) je multisystémové autoimunni onemocnéni, jehoz
etiologie a patogeneze neni zcela objasnéna. Podobné jako jind autoimunni onemocnéni,
postihuje pfedevsim Zeny (v poméru 9:1) v produktivnim véku (s frekvenci 1:700). Klinicka
manifestace je velmi variabilni a pro diagnézu byla stanovena laboratorni a klinicka kritéria.
V pritbéhu SLE jsou pravidelné postiZeny ledviny (cca 50% pacientd ma postiZeni ledvin
v dobé€ diagnodzy SLE a vice neZ 80% vyvine ledvinné onemocnéni v pribéhu SLE). Stejné
jako jiné projevy onemocnéni, jsou rendlni projevy SLE vysoce variabilni. Onemocnéni
ledvin muze byt také pocateCnim projevem choroby a mize pifedchazet kompletné vyvinutou
symtomatologii SLE o nékolik mésicti i let. Klinické zndmky rendlniho onemocnéni (véetné
renalnich funkci) nemusi korelovat s morfologickou aktivitou. Postizeni mtize byt
subklinické; tato diskrepance mezi malym moc¢ovym néalezem a zavaznym morfologickym
typem onemocnéni prichazi zvl. u mladSich nemocnych. PostiZeni ledvin pii SLE ma velmi
pestrou morfologii, ktera se 1i$i nejen ptipad od ptipadu, ale také v pritbéhu onemocnéni u
jednoho pacienta. Jednotlivé kategorie v sebe mohou piechézet a ménit se, jak spontdnné, tak
vlivem terapie. Obecné jde o postiZzeni glomerulll, intersticia a cév, pro které byla
formulovéna specialni WHO klasifikace zahrnujici 6 téid. Clenéni do tiid je nezbytné
predevsim z terapeutickych ditvodii, jednotlivé tridy se zasadné lisi zavaznosti postizeni,
terapii i prognozou V imunofluorescenci je pro nefritidu pii SLE typicka pozitivita vSech
imunoglobulinti i frakci komplementu, v riizném rozsahu a rizné intenzité.
Svételna mikroskopie: zahrnuje dle WHO klasifikace 6 tfid:
I. Minimalni mesangialni GN cca v 5% biopsii
I1. Mesangioproliferativni GN, ve 20% biopsii
III. Fokalni proliferativni GN, ve 20% biopsii
IV. Diftzni proliferativni GN asi ve 40% biopsii; pfi tomto typu postiZzeni jsou nékdy masivni
subendotelidlni depozita rozSifujici vzhled glomerularni bazalni membrany, tzv. draténé
klicky. Jde o vyjimec¢nou situaci, kdy jsou depozita vidét ve svételném mikroskopu.
V. Membranézni GN piedstavuje asi 15% biopsii.
VI. Pokrocila skleroticka nefritida, bez rezidualni aktivity.
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Vedle zatazeni do tfidy se dale posuzuji znaky aktivity a chronicity onemocnéni. Nélez
dopliiuje popis postizeni intersticia a cév. Mimo ledvin mize byt postiZzen prakticky jakykoli
organ. Klinicka prezentace onemocnéni mé obvykle akutni zacatek, casto s horeckami,
koznimi projevy, artralgiemi, SLE nefritidou a serositidami. U ¢asti pacientek se onemocnéni
vyviji pomalu a pfedchdzi mu jiné autoimunni onemocnéni napt. revmatoidni artritida.

- .ﬁkm 2 ' : :
Obr. 18. Nefrltlda pri SLE prohferatlvm GN s enormnim mnozstv1m 1mun0k0mplexu
(depozit, vpravo cervené), které lemuji GBM a vytvari tzv. draténé klicky (wire loops).

6) Chronicka GN

Kromé poststreptokokové ataky GN u déti, ktera se obvykle vyléci bez nasledkl, v podstaté
kazda GN je charakterem svého prib&hu chronické onemocnéni, které probihd v atakach a v
rizn€ dlouhych remisich anebo bez remisi pomalu progreduje. Termin chronickd GN se ale
vétsinou pouziva v piipadech, kdy onemocnéni bylo zastizeno az ve fazi vyznamného
renalniho postizeni. Biopsie v tomto obdobi (kdy ledviny jsou obvykle zmensené a pacient ma
pravidelné vyznamnou hypertenzi) neni indikovana, protoze nepfinese informaci, ktera by
mohla pfispét k terapeutickému ovlivnéni stavu a navic by biopsie byla velmi rizikova
(krvaceni). To znamena, ze pod terminem chronicka GN jsou zafazeny riizné
nediagnostikované GN a nepochybné¢ se v této skupin¢ skryvaji také jednotky, které¢ dosud
nezname, protoze je v soucasnosti neumime diagnostikovat.

C. ONEMOCNENI TUBULU A INTERSTICIA

Vétsina chorob postihuje obé slozky najednou, coz se mimo jiné obrazi v pouzivané
terminologii, napt. tubulointersticialni nefritida. Orienta¢né 1ze hlavni kategorie chorob
rozdélit do dvou velkych skupin - na ischemické event. toxické (akutni tubularni nekréza) a
zanétlivé (tubulointersticialni nefritida).

Akutni tubularni nekréza (ATN) je ¢asté onemocnéni, v jehoZ patogenezi se uplatiiuje
ischémie (pokles krevniho zasobeni jakékoli etiologie) a nebo toxické vlivy (tubularni bunky
jsou velmi citlivé k riznym toxiniim, napt. tézkym kovim, 1ékiim, zvl. antibiotikiim). ATN
predstavuje 50% vSech akutnich renalnich selhani u hospitalizovanych pacientli; pfedevsim
v souvislosti s pfedchdzejicim komplikovanym chirurgickym vykonem, traumatem nebo
cirkula¢nim kolapsem. Proto se nékdy v ¢eské odborné literature ATN nazyva Sokovou
ledvinou. V klinice je ATN charakterizovana poklesem az ztratou renalnich funkci (akutni
renalni selhani) a v morfologii jde o rizny stupen poskozeni tubularnich bunek (od zduieni
bungk, ztratu kartaCového lemu az k apoptéze a k nekréze). Poskozeni tubularnich bunck se
v morfologii projevi nejprve oplosténim vystélky tubulti, zanikem jednotlivych bunék az
rupturou tubuldrnich bazalnich membran. Klinicky priibéh je rlizny a nezavisi pouze na stavu
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ledvin, ale daleko vétsi mérou na zdkladnim onemocnéni a stavu organismu jako celku.
Nejsou-li zavazné komplikace predstavuje 1écend ATN (Cast pacientli vyzaduje dialyzacni
1é¢bu) benigni onemocnéni s obnovenim ledvinnych funkei, které probiha ve 3 fazich.
Inicidlni stadium ptedstavuje obvykle dobu, kdy dojde ke snizeni prokrveni ledvin
(chirurgicky vykon, rizné divody Soku s omezenim splanchnického prokrveni). Nasleduje
oligurické stadium se snizenim tvorby moci. Vysledkem je retence soli a vody, vzestup
dusiku mocoviny, hyperkalemie a metabolicka acidéza. S regeneraci epitelu tubulli dochézi
k polyurickému stadiu. Regenerujici epitel neni pln€¢ funkéni a nedokéze koncentrovat
primarni mo¢. MnoZstvi nekoncentrované moci piesahuje 3 litry/den a dochazi ke ztratdm
sodiku, drasliku i vody. Asi polovina pacienti s ATN ma klinicky mirné onemocnéni a
oligurickou fazi nevyvine, prezentuje se jen polyurickou fazi onemocnéni.

. g ; ; A A
Obr 19. Morfologle ATN, Vlevo oplostela Vystelka prox1maln1ch tubulu Vpravo deta11
nekrozy nékterych tubuldrnich bunék (Sipka) a edém intersticia.

Tubulointersticialni nefritida (TIN) predstavuje velmi riznorodou skupinu onemocnéni,
pro které je spolecna zanétliva reakce v intersticiu a rizné rozséhlé poSkozeni tubuldrniho
epitelu. Etiologie je riznoroda - od bakteridlni infekce (viz akutni pyelonefritida, tbc), pies
toxické reakce na léky (TIN po lécbé antibiotiky), metabolické zmény (rizna onemocnéni

s tvorbou krystalll) a také virové infekce (u nas predevsim leptospira, vyjimecné hanta viry).
Akutni pyelonefritida je relativné béZny hnisavy zanét ledvin(y). Vice nez 80% piipadi je
zpusobeno bakterialni ascendentni infekci (gram negativni tyCe: Escherichia coli, Proteus,
Klebsiella, Enterobacter a Streptococcus faecalis) a pyelonefritida je komplikaci zanétu
mocovych cest. Hematogenni Sireni je mén¢ ¢asté a mize komplikovat infek¢ni endokarditidu
(obvykle gram pozitivni bakterie). Postizena miiZe byt jedna nebo ob¢ ledviny.
Morfologickou charakteristikou je hnisavy zanét ve tkani, vytvarejici rizny pocet rizné
velkych abscest. Pfi ascendentni infekci odpovida Sifeni zdnétu pritbéhu nefroni a postizena
tkan je ve tvaru kuzele, Spickou orientovaného do panvicky. V makroskopickém obraze jsou
ruzn¢ velka (od mm po cm) loZiska naZloutlé nebo nazelenalé barvy, tkan je rozpadla

s vytékajicim hnisem. V mikroskopickém obraze se nalez nelisi od abscesi jinych lokalizaci
(rozpad tkédn€ s nahromadénymi polynukleary). Predispozici ke vzniku pyelonefritidy
predstavuje jakakoli obstrukce (zvétSena prostata, kameny), stejné tak jako zakrok na
mocovych cestach (katetrizace), t¢hotenstvi, DM nebo vesikoureteralni reflux. Komplikaci
pyelonefritidy mize byt pyonefros, tj. hromadéni hnisu v panvicce pti obstrukei v distalnich
partiich mo€ovych cest. Pokud je hnisani rozséhlé a provali se do okolnich tkani mtze
vzniknout perirendlni absces. Ve dieni ledviny mize dojit k sekvestraci papil ( hnisava
nekroza papil), kterd komplikuje pribéh pyelonefritidy u diabetikil (nehnisavé nekrdzy papil
jsou soucdsti projevi analgetické nefropatie). K dalsi morfologické komplikaci dochazi pii
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1€¢bé; s potlacenim infekce se abscesy mohou resorbovat za vzniku pozénétlivého
pseudoxantomu, tzv. xantogranulomatozni pyelonefritida, jejiz nejvétsi vyznam je v tom, ze
makroskopicky (lozisko Zluté barvy) 1 mikroskopicky (svétlé buiiky- makrofagy) pfipomina
karcinom ledviny. Pfi klasické klinické symptomatologii s odpovidajici 1écbou ma akutni
pyelonefritida benigni prubéh. Dojde-li k rozsahlému postiZeni, jsou pacienti ohrozeni sepsi
nebo urosepsi.

- .

Obr 20. Na povrchu ledviny prosvitaji hnisava loziska (bcsy). Vpravo dilatované tubuly
vyplnéné hnisem (akutni pyelonefritida).

Chronicka pyelonefritida je v morfologii charakterizovana zanétlivou celulizaci

v intersticiu, atrofii tubulll a jizvenim parenchymu ledviny, které vede k deformaci kalichd.
V klinice je chronicka pyelonefritida komplikaci obstrukce mocovych cest nejriiznéjsi
etiologie a nebo je soucasti refluxni nefropatie. Postizeny mohou byt rizn¢ velké useky jedné
nebo obou ledvin. V pozd¢jSim pribehu je onemocnéni pravidelné komplikovano hypertenzi.
Hlavnim znakem, ktery odliSuje chronickou pyelonefritidu od téZkého ischemického postizeni
je deformace kalicha.

Tubolointersticialni nefritida indukovana léky. S 1écbou antibiotiky a NSAID (non steroid
antiinflammatory drugs) stale vzriistd vyznam tohoto onemocnéni, které casto vede

k akutnimu renalnimu selhdni. V morfologii se onemocnéni projevuje edémem intersticia a
ruzné intenzivni smiSenou zanétlivou celulizaci, ¢asto s pfimési eozinofilti. Vynechani
piislusného 1éku a podptirna terapie vede k upravé rendlnich funkci s ndvratem ke stavu pied
onemocnénim.
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Analgeticka nefropatie je onemocnéni popisované u pacientt, kteti brali velké mnozstvi
analgetik, zvl. acetaminofenu a fenacetinu (fenacetinova nefropatie). V morfologii je
charakterizovana analgetickou mikroangiopatii (ztlusténi stén drobnych cév submukozné

v okoli urotelu kalicht a panvicky) a ptedevsim nekrozami papil. V dal§im vyvoji mize dojit
k sekvestraci nekrotické papily, ktera se dale chova jako mocovy kdmen a mize vést

k obstrukci a k hydronefroze. Patogeneze poskozeni papil neni zcela objasnéna, predpoklada
se pfimy toxicky vliv v kombinaci s ischemickym poskozenim. Komplikaci analgetické
nefropatie je vyssi vyskyt urotelidlniho karcinomu vyvodnych mocovych cest.

Nefropatie indukovana ,,lécivymi“ ¢aji a Balkanska nefropatie. Ob¢ tyto jednotky sdileji totoznou morfologii
a mozna i obdobnou etiologii. Dlouho znama Balkéanska nefropatie se vyskytuje endemicky v okoli nékterych
fek na Balkané. V morfologii dominuje difuzni fibréza intersticia. Onemocnéni progreduje k renalnimu selhani.
Kolem roku 2000 publikoval J. P. Cosyns se spolupracovniky nékolik praci, které vychazely ze studia nalezi
belgickych pacientek, které absolvovaly zestihlujici kiiru, jejiz soucasti bylo piti ,,1é¢ivych® ¢aji (Chinese herbs).
Vétsina z téchto Zen vyvinula béhem kratké doby (1 az 2 let) progresivni intersticialni fibrézu vedouci k
renalnimu selhani a v dal§im priibéhu u poloviny z nich byl diagnostikovan karcinom mocovych cest.
Morfologie (fibrosa intersticia) v ledvinné tkani byla naprosto totozna s morfologii u Balkanské nefropatie.

V ¢ajich byla identifikovana piimés alkaloidu pylotoxinu (Aristolochia species), ktera je nefrotoxicka a mozna se
podili i na etiologii Balkanské nefropatie.

PostiZeni ledvin pii myelomu je multifaktoridlni a zahrnuje tzv. myelomovou ledvinu, ktera
je v morfologii charakterizovdna hutnymi bilkovinnymi vélci v tubulech. Tyto valce jsou
tvotreny Bence Jonesovou bilkovinou (lehky fetézec imunoglobulinu), ktera je pro epitel
toxicka. Valce Casto doprovazi obrovskobunééna reakce. V klinice dochézi k poklesu renalni
funkce az k akutnimu renalnimu selhani. Ledviny u myelomu mohou byt postizeny také
amyloidozou (projevi se proteinurii az NS) nebo ukladanim depozit lehkych retézcu (light
chain deposition disease, projevi se proteinurii). Dale je myelom ¢asto doprovazen
hyperkalcémii, ktera vede k nefrokalcinoze.
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Obr. 22. Postizeni ledvin pfi myelomu, vlevo ¢etné vélce s ostrymi hranami tvofené B-J
bilkovinou. Vpravo valce v HE s obrovskobuné¢nou reakci.

D. PORUCHY ODTOKU MOCI (obstrukce, urolitiasa, hydronefroza)
Obstrukce mliZe byt nahla nebo skryta, kompletni nebo ¢astecna, jednostrannd nebo
oboustranna a ve vsech etdzich mocovych cest od uretry po panvicku. K obstrukci miize vést
prekdzka uvnitt vyvodnych cest (nejcastéji kameny mocovych cest), afekce postihujici sténu
mocovych cest nebo utlak zvenku. Nejcastéjsi ptic¢iny obstrukce jsou nasledujici:
kongenitalni anomadlie (striktury uretry, vesikoureteralni reflux)

kameny mocovych cest

hypertrofie prostaty

nadory (karcinom prostaty, pokroc¢ilé malignity délozniho ¢ipku nebo délohy,
lymfomy retroperitonea)

5. zéanéty (prostatitis, uretritis, retroperitonealni fibroza)

6. funkc¢ni obstrukce (neurogenni — poruchy michy s poruchami inervace moc. traktu)

7. ostatni (normalni t¢hotenstvi, prolaps délohy, sekvestrovana papila, koagulum)
Nejbéznéjsi pti¢inou obstrukce mocovych cest jsou ledvinné kameny (urolitiasa).
Onemocnéni postihuje ¢astéji muze a prvni klinické projevy (ledvinna kolika) se objevuji
kolem 30. roku véku. Ledvinné kameny maji riizné sloZeni a piedstavuji heterogenni skupinu
onemocnéni, nejéastéjsi jsou kameny tvorené smésici soli kalcia. Dalsi skupinu pacientii tvori
ptisludnici rodin s poruchou metabolismu (cystinurie, primarni hyperoxalurie, nékteré piipady
hyperurikémie — uratové nefropatie atd.). U vétSiny pacientt je postizeni jednostranné a
k tvorbé kament dochdzi prevazné v panvicce. Drobné kameny cestuji mocovymi cestami a
zpisobuji klinické obtize (ledvinna kolika ¢asto s hematurii), u n€kterych pacientli mize dojit
k tvorbé objemnych odlitkovych kament vypliiujicich ledvinnou panvicku s kalichy.

Pokud je obstrukce nahléd a kompletni nevede k vyznamnym morfologickym zménam a
projevi se silnou bolesti. Laboratorné, je-1i oboustrannd, jsou znaky akutni uremie. Pokud je
obstrukce neuplnd a prerusovand, glomerularni filtrace zlistava zpocatku zachovana,
filtrovand moc je zadrzovana nad piekazkou a vede k tlakové dilataci mocovych cest nad
prekdzkou, v zavislosti na arovni blokddy a k hydronefréze. Hydronefrdza je tedy
komplikaci nekompletni obstrukce mocovych cest. Makroskopicky pii hydronefroze tisek
mocovych cest nad piekazkou a panvicka postupné dilatuji az panvicka vytvoii objemny vak
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vyplnény tekutinou. V ledviné dojde k tlakové atrofii, kdy ledvinna tkan je redukovana na
n¢kolika milimetrovou slupku. V histologii je v intersticiu difizni fibrdza a postupné zanikaji
1 glomeruly. Typickou komplikaci hydronefirozy je zvySena nachylnost k infekcim s rizikem
chronické nebo akutni pyelonefritidy s urosepsi (pfekazka v odtoku znamena hromadéni
vyluc¢ované tekutiny, coZ predstavuje riziko pomnoZeni bakterii a jejich Sifeni ascendentni

Obr. 23. Hydronefrdza, enormni dilatace panvicky a kalichti, tkéan ledviny tvoii jen atroficka
slupka (Sipky).

E. TRANSPLANTACE LEDVINY
Béhem poslednich n¢kolika desetileti zaznamenaly transplantace solidnich organti dramaticky
vzestup. To bylo umoznéno predevsim zadsadnimi objevy v transplanta¢ni imunologii a
v oblasti vyvoje novych moznosti imunosupresivni 1écby. Transplantace parenchymat6zniho
organu piedstavuje metodu zivot zachranujici (transplantace srdce, plic a jater) anebo metodu,
ktera nejkomplexnéjSim zptisobem nahrazuje nezvratné selhany autologni organ
(transplantace ledviny, pankreatu). Transplantace ledviny se staly metodou volby pii 1€cbé
nezvratného selhdni ledvin u nemocnych, kteti jsou schopni tento chirurgicky vykon
podstoupit a u kterych je dale predpoklad dlouhodobé funkce §tépu. V. CR ma program
transplantace ledvin dlouhou tradici, prvni transplantace byla provedena v r. 1961 v Hradci
Kralové, bohuzel stép v kratké dobé selhal. Dalsi tentokrat pribuzenska transplantace se
uskuteé¢nila v IKEM v r. 1963; §tép fungoval 3 roky a zanikl infekci. V soucasnosti je v CR
provadéno ro¢né cca 35 transplantaci ledvin/ milion obyvatel; toto ¢islo fadi nasi zemi na
piedni misto v Evropé. Jinak fedeno, v CR Zije cca 3 000 piijemct s transplantovanou
ledvinou. Ptiblizné 50% stépti funguje déle nez 10 let; nejdéle fungujici stép v IKEM funguje
20 let; transplantace ledviny se daji opakovat (data z registru Transplantcentra IKEM).
Aby byla transplantace Gsp€snd, musi transplantovany orgéan piekonat 4 hlavni prekazky:

1. Musi byt dobfe odebran (harvesting).
Tato oblast zahrnuje predevsim etické a technické problémy, jejichz oSetieni se lisi stat od
statu. V CR organizaci transplantaci fesi Transplantaéni zakon. Za vybér vhodnych piijemct
je odpovédné prislusné transplantacni centrum.

2. Musi byt dobfe uchovan (preservation).
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Orgén je obvykle perfundovan tekutinou nazvanou Wiskonsinsky roztok nebo nékterym
z jeho derivatd a poté je udrzovan pii teploté 4°C. Ledvina je optimalné transplantovana
v intervalu do 12 hod. od odebrani a akceptovatelna do 24 hod.

3. Musi dojit k obnoveni cévniho pritoku (cévni anastomozy) a v piipadé ledviny musi
byt obnovena anastomdza vyvodnych mocovych cest.

4. Musi se vyhnout rejekci.
Rejekce zavisi na rozpoznani tkané Stépu jako cizi; na tomto procesu se prevaznou mérou
podili hlavni histokompatibilni komplex (major histocompatibility complex, MHC). Tento
komplex predstavuje identifikacni povrchové znaky bunck. VSechny buiiky nesou jednu nebo
ob¢ (ze dvou) skupiny povrchovych znaki (tfida I nebo II), vSechny jsou tvofeny
glykoproteiny (viz obecna patologie). Krom& MHC existuje také tzv. vedlejsi
histokompatibilni komplex (minor histocompatibility complex, mHC). V soucasnosti
predstavuje asi 80 zndmych endogennich peptidi, které se mohou navazat na misto pro
antigen na MHC molekule a spustit T buné¢¢nou imunitni odpovéd’. Tato skute¢nost
vysvétluje nutnost imunosupresivni 1€cby 1 u piijemct s HLA shodou s darcem (HLA a MHC
jsou synonyma). Lécbu nevyzaduji pouze transplantace ledviny mezi jednovaje¢nymi
dvojcaty.
Hodnoceni dysfunkce $tépu spociva na bioptické diagnoze, tj. bez biopsie nelze rejekci
urcit ani klasifikovat, ani rozeznat riizné kombinace postizeni podilejici se na dysfunkei $tépu.
V morfologii se na rejekénich zménach podili celularni a humoralni slozka, spolu
s postizenim cév. Jednotlivé typy rejekénich reakei se mohou kombinovat nebo probihat
samostatné. V prab&hu epizody akutni celuldrni rejekce se ucastni hlavné T lymfocyty (s
kooperujici slozkou B lymfocytt) a stupeii rejekce (tj. poskozeni tkan¢) se hodnoti podle tzv.
banffskych kritérii (tato kritéria jsou vysledkem dohod vzniklych na pracovnim jednani, ktera
se konaji kazdé 2 roky a prvni z nich se konalo v kanadském Banffu). Mirny stupeii akutni
celularni rejekce (ACR) znamend poskozeni intersticia a tubulil, vysoky stupenn ACR znamena
poskozeni arterii.

Obr. 24 Akutm celularm rejekce Vlevo grade I s postiZzenim 1nterst1c1a Vpravo grade II
s postizenim svalové artérie (tzv. endotelialitida).

Humordlni rejekce (HR) je klasifikovana na zakladé ptitomnosti DSA (donor specific
antibodies) a na zakladé prikazu C4d frakce komplementu v peritubularnich kapilarach. C4d
je koncovy fragment C4 frakce klasické cesty komplementu (ktera je aktivovana protilatkami)
a C4d predstavuje ,,otisk* probéhlé protilatkové odpovéedi in situ (ve tkdni Stépu). HR mize
probihat ¢asn¢€ po transplantaci, mize ale vzniknout i vice nez po 10 letech.

V soucasné klasifikaci nejsou morfologické znaky chronické rejekce presné definované a
nerozliéuji rejekeni, ischemické aj iné priciny. Popisuji pouze intersticiélni ﬁbr(')zu a cévni

vwr

predeV51m pro terapeutlckou odezvu valny vyznam.
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Stép miize byt poskozen nejen rejekcei, ale mnoha dal$imi nerejekénimi pFicinami. Napt.
¢asn¢ po transplantaci je bézna ATN (v souvislosti s chirurgickym vykonem), v dal§im obdobi
nastupuje moznost lékové toxicity zvl. cyklosporinu a tacrolimu. Velky vyznam maji virové
infekce, problematika CMV je obdobna jako po jinych organovych transplantacich.
Nejcastéjsi a obtizné 1é¢itelnou virovou infekci postihujici §t€p ledviny jsou polyoma virové
infekce. Polyoma viry i CMV jsou cytopatické viry (v morfologii s nuklearni inkluzi a
zanikem infikované bunky) a ptsobi virov€ indukovanou ATN s intersticialni nefritidou
(zénétliva reakce na infekcei).

Obr. 21. Polyo
Vpravo imunohistochemicka verifikace.

Nemaly vyznam ma také EBV infekce, ktera se po transplantaci podili na vzniku
potransplantacni lymfoproliferace, coz vzdy predstavuje zdvaznou komplikaci. V poslednim
desetileti s novymi moznostmi imunosuprese ubylo epizod akutnich rejekci; s tim soucasné
vzrista vyznam rekurenci piivodnich onemocnéni. Nékteré GN rekuruji prakticky vzdy, napf.
IgA GN a také DM (pokud pacient nepodstoupil kombinovanou transplantaci ledvina -
pankreas). Samoziejmeé, ze mize dojit také ke vzniku de novo GN, nejcastéji membrandzni
GN.

Zavérem lze shrnout, Ze transplantace nejsou experimentem, ale pfedstavuji rutinni metodu
1é¢by s velmi dobrymi kratkodobymi i dlouhodobymi vysledky.Transplantace dokaze zabranit
rozvoji komplikaci, které nelze dostatecné 1€cit dialyzou. Navic pfijemci transplantovanych
ledvin maji lepsi kvalitu zivota nez pacienti 1é¢eni dialyzou, coz bylo opakované prokazano
nejen dotazniky, ale i lepsi pracovni schopnosti a u fertilnich Zen moznosti otéhotnét.

F. NADORY LEDVIN
V ledvinach se vyskytuje mnoho typt benignich i malignich nadort. NejbéznéjSim malignim
nadorem ledviny je karcinom, ktery je onemocnénim star§ich dospélych. Dal§im vyznamnym
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nadorem je nefroblastom (Wilmsiiv tumor), ktery predstavuje maligni nddor détského véku.
Karcinomy panvic¢ky maji stejnou histologickou strukturu jako nadory mocového méchyie a
jsou popsany v kapitole dolnich mocovych cest.
Karcinom ledviny postihuje o néco ¢astéji muze nez zeny a je onemocnénim vyssiho véku,
vétsina pacientl je v Sesté a v sedmé vekové dekade. Koufeni piedstavuje nejzndméjsi
rizikovy faktor. ZvySeny vyskyt je také u pacientli s chronickym renalnim selhanim
v dialyzaénim lé&eni. Ceské republika je mezi rozvinutymi zemémi statem s nejvyssi
incidenci renalniho karcinomu u muzl i u Zzen. Mezi rozvojovymi zemémi je na prvnim misté
Uruguay. Vétsinu karcinomt ledviny predstavuji sporadické tumory, jen asi 4% nadort jsou
soucasti hereditarnich syndromd. Studium molekularné genetickych abnormalit u hereditarni
syndromt pfineslo nové poznatky do klasifikace rendlnich karcinomi. V soucasnosti se
klasifikace rendlnich karcinomi opira o korelace genetickych a histologickych studii a to u
sporadickych i familiarnich forem.
Nejbéznéjsi jsou 3 nasledujici formy charakterizované histologickymi a soucasné i
molekularné genetickymi znaky, v§echny formy maji familiarni a sporadicky vyskyt:

1. Karcinom ledviny ze svétlych (jasnych) bunék
Jde o nejbéznéjsi typ, ktery predstavuje 70 — 80% vSech rendlnich karcinomt. Stejny typ
nadoru se vyskytuje u sporadickych i familiarnich ptipad. Von Hippeltv - Lindautiv
syndrom (VHL) je autosomalné dominantni onemocnéni charakterizované predispozici
k riznym typtim tumort, typicky je hemangioblastom mozecku a retiny. Soucasti syndromu
jsou oboustranné cysty ledvin a 40 - 60% pacientl vyvine svétlobunéénou formu karcinomu
ledviny. Pacienti s VHL syndromem maji vrozenou mutaci na chromozomu 3 (tzv. VHL gen
na chromozomu 3p 25). Ztrata druhé alely (somatickou mutaci) davé vznik karcinomu
ledviny. Stejny gen se také ucastni pii vzniku sporadickych forem rendlniho karcinomu.
V histologii je v typickych ptipadech solidng alveolarni uspotadani, misty s vytvarenim lumin
(napodobuje strukturu kanalkl). Nador ma malé mnozstvi stromatu, které je siln¢
vaskularizované. Nadorové bunky jsou polygonalni a maji velmi svétlou (vodojasnou)
cytoplasmu (butiky obsahuji velké mnozstvi glykogenu, ktery se pfi zpracovani rozpusti).
Nadorové butiky jsou ohranic¢ené dobfe patrnou bunéénou membranou. Jadra jsou kulata.
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Obr.25. Typicka morfologie karcinomu ledviny, vpravo okrové zluté zbarveni, vlevo svélé
buiiky se solidné alveolarnim uspotadanim.

2. Papilarni rendlni karcinom
Tento typ predstavuje 10 - 15% vSech karcinomti ledviny. Jak nazev tikd, naddor
charakterizuje v histologii papilarni rist. Tyto nadory jsou Casto multifokalni a oboustranné.
Cast&jsi jsou u dlouhodobé dialyzovanych pacientii. Molekularné genetick4 abnormalita je
lokalizovana na chromozomu 7q31. Sporadické varianty maji také trisomie chromozom 16,
17 1 dalSich chromozom®.

3. Chromofobni renalni karcinom
Je nejméné béznym typem (cca 5% karcinomt ledviny). V histologii nador tvoti skupiny
velkych a malych eosinofilnich a svétlych bunék, které maji dobte zfetelnou bunéénou
membranu a difuzné pozitivni priikaz koloidniho Zeleza v cytoplasmé bun€k. V molekularné
genetickém vySetfeni jsou ztraty chromozomt.
Makroskopické charakteristiky jsou obdobné pro v§echny vySe zminéné typy karcinomi
ledviny. Obvykle jde o dobfe ohranicené, ¢asto opouzdiené kulovité lozisko okroveé zluté
barvy. Velikosti od 3 do 15 cm v priméru, lokalizované kdekoli v kiife ledviny, o néco Castéji
v hornim pélu. Casté jsou sekundarni zmény v nadoru, zejména krvaceni a nekrozy. Velké
nadory proriistaji do pouzdra a okolniho tuku, v tkani ledviny mohou proristat do panvicky.
Charakteristickym rysem karcinomu ledviny je vrustani do zil, nadorovy trombus muze
doséhnout do dolni duté Zily a v n¢kterych ptipadech az do pravé srdecni sing. Karcinom
ledviny metastazuje predevsim krevni cestou. U pokroc€ilych ptipadii jsou metastazy Casto
v plicich, v kostech a v mozku. Prvnim projevem karcinomu ledviny je n€kdy patologicka
fraktura pfi metastaze v kosti. Karcinom ledviny je vedle rakoviny plic a mlécné Zlazy tretim
nejcastéj$im zdrojem metastaz v mozku.
V klinickém obraze byva hematurie, mirnd bolest v boku a déle trvajici teploty. Karcinom
ledviny mize produkovat hormoniim podobné latky a indukovat paraneoplastické
(endokrinni) syndromy (hyperkalcemii, Cushingtiv syndrom atd.).

Nefroblastom (Wilmsiiv tumor) je tfetim nejcastéjSim malignim tumorem déti. VétSina
ptipadu je diagnostikovana mezi 3. a 4. rokem. Wilmsiiv tumor mtiZe mit sporadicky vyskyt,
ale dlouho je znamo, ze jeho vyssi vyskyt je pravidelnou soucasti nékterych syndromi

s kongenitalnimi malformacemi.

Mabkroskopicky jde vétsinou o objemny dobfe ohrani¢eny nador nahnédlé az nasedlé barvy.
Krvaceni a nekrdzy v nadoru jsou bézné. Asi v 10% ptipadill jsou postiZzeny obé ledviny.
Mikroskopicky je Wilmstiv tumor charakterizovany strukturami pfipominajicimi rizna stadia
nefrogeneze. Klasicka je v rizném poméru zastoupena trifazickd kombinace blastemovych,
loZiska siln€ bunécné tkan¢ ptipominajici embryonalni mesenchym. Loziska jsou odd€lena
pruhy vaziva embryonalniho typu, se svalovymi elementy, nékdy s okrsky chrupavky a
dalsich tkani. Ptiblizn€ 5% nadorG ma v histologii anaplasii s velkymi hyperchromnimi jadry
s atypickymi mit6zami. Difuzni anaplasie zhorSuje prognozu.

V klinickem prubehu se u vétsiny déti nador projevi jako objemna masa, ktera zptisobuje
hematurii, bolest bficha a komplikace z tlaku na okolni organy. Prognéza je velmi dobra,
dvouletého pteziti, které znamena vyléceni, je dosazeno ve vice nez 90% d¢ti, které
podstoupily nefrektomii a chemoterapii.
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K ZAPAMATOVANI:

o Autosomdalné dominantni polycystoza ledvin predstavuje nejbéznéjsi (1:800) a
klinicky nejvyznamnéjsi vyvojové onemocnéni ledvin.

o  Glomerulonefritidy jsou prevaziné imunitné zprostiedkovand onemocnéni.
e Bez biopsie neni glomerularni onemocnéni diagnostikovano, je odhadnuto.
e Hypertenze jakékoli etiologie vyznamné akceleruje progresi rendlniho onemocnéni.

e Ledviny jsou Casto postizeny v prabehu riznorodych systémovych onemocnéni, naprt.
hypertenze, DM, monoklonalni gamapatie event. myelomu, syst¢émové amyloidozy,
SLE, systémovych vaskulitid, Fabryho choroby atd.

o ATN je nejbéinéjsi pricina oligurie nebo anurie v souvislosti s chirurgickym
vykonem, traumaty nebo cirkulacnim kolapsem (Sokovd ledvina).

o Pyelonefritida je bakteridlni infekce ledvin, ktera se §ifi nejCastji ascendentni cestou.

o Kameny mocovych cest jsou béZnym onemocnénim. Dllezitymi komplikacemi
nefrolithiasy jsou infekce ledvin a obstrukce mocovych cest.

e Kazd¢ individuum bude rozpoznavat néjaké HLA molekuly jiného individua jako cizi
(aloantigenni) a bude proti nim reagovat.

o Transplantace ledviny piedstavuji rutinni metodu 1écby nevratného renalniho selhani
s velmi dobrymi kratkodobymi i dlouhodobymi vysledky.

o Karcinom ledviny je nejbéinéjsi tumor ledvin dospélych. Ptiblizn€ polovina pacientl

ma v dob¢ diagnosy karcinomu makroskopickou hematurii.
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