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odpad bilkoviny v moci nad 150 mg/den
 mirna: 0,15-1gr./den
e stredni: 1-3gr./den

« tézka (nefroticka): 3- vice gr./den



Proteinurie

prerenalni: Bence-Jonesova bilkovina

glomerularni: albumin + transferin (80%-90%) = selektivni
albumin + transferin + IgG = neselektivni

tubularni: alfa-1-mikroglobulin
alfa-2-mikroglobulin
beta-2-mikroglobulin
N-acetyl-betaD-glukozaminidaza = NAG

postrenalni: alfa-2-makroglobulin

apolipoprotein Al
ALBUMINURIE: albumin v mo¢i 30-300mg/den/ 20-200ug/min
vyznam - u diabeticke nefropatie

pomer albumin/kreatininu v moci - do 2,5mg/mmol u M, do 3,5 u V4



Erytrocyturie

Hamburgeruv sediment - 3 hod.,
norma ery do 2000/min., leu do 4000/min., valce do 70/min.

Addisuv sediment - 24 hod.

Dysmorfni ery - nad 80% - glomerularni etiologie

Akantocyturie - nad 5% - glomerularni etiologie (opak. méteni)

akantocyty - ery s méchyrkovitymi vybézky



Nefriticky syndrom

akutni: nahlé otoky
hypertenze
oligurie
snizena renalni funkce
hematurie, vétSinou mikroskopicka

proteinurie, vétSinou stredniho st.

etiol.: akutni glomerulonefritida (GN)



Nefroticky syndrom

etiol.: primarni GN —

sekundarni GN —

otoky

proteinurie — vétSinou nad 50mg/kg TH
hypoproteinémie, hypalbuminémie
hyperlipidémie

minimalni zmény, fokalné segmentalni GN,

membranozni GN,

membranoproliferativni GN

diabeticka nefropatie (DN), amyloidoza,
GN pi1 SLE



Komplikace nefrotického sy

infek¢ni — pokles IgG prt1 ztratach moci

trombembolické komplikace — hyperkoagulace
(hemokoncentrace, hypovolémie, vzestup tbg, V, VII,

von Willebrandt.f., pokles IX, X, XI, XII, AT III,
zvys. agregabilita tro)
hyperlipidémie — zvysS. CH, LDL, Tg, pokles HDL
ztraty vazebn. proteint moci — transferinu — anémie,
vazebn. proteinu pro vitamin D — hypokalcémie

malnutrice

akutni selhani ledvin — pi1 hypovolémii, sepsi €1 tromboze
renalni zily



ASLO - akutni poststreptokokova glomerulonefritida,
IgA nefropatie, H-Sch.purpura

anti - GBM - Goodpastureova nemoc=antirenalni RPGN
ANCA - ¢ = Wegenerova granulomato6za (anti-proteinaza 3)
-p = mikroskopicka polyangiitida (anti-myeloperoxidaza)

ANF, anti ds DNA, ENA, ACLA =SLE

C3 - pokles u akutni GN, membranoproliferativni GN, u SLE



C-ANCA P-ANCA
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cytoplasmaticka c-ANCA (anti-proteinaza 3) perinuklearni p-ANCA (anti-myeloperoxidaza)



Biopsie ledviny - indikace

* nefroticky syndrom (KVP >3g/den, | albumin, 1 cholesterol)
e podezreni na rychle progredujici GN

« akutni selhani ledvin z nejasnych pricin

 mikroskopicka hematurie a proteinurie >1g/den

e podezreni na nefropatii u systémovych chorob

* rychla progrese chronické renalni insuficience u definované
glomerulopatie

* izolovana erytrocyturie ????



Kontraindikace perkutanni biopsie

krvacivy stav

solitarni ledvina (neplati u transplantované ledviny)
nespolupracujici pacient

morbidni obezita

polycysticka degenerace ledvin

nekorigovana hypertenze

akutni pyelonefritida
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Vzorek ledviny:

valeCek 10-20 x 1-2mm

rozliSeni mezi tukovou a svalou tkani (pevnost, barva), lupa
(zvéts.15x)

transport do 1hod na gaze vlhé¢ené FR
reprezentativni vzorek = 16-20 glomerulu
zpracovani IF, svételna a elektronova mikroskopie

predbézny vysledek IF za 3hodiny, svét. mikroskopie druhy
den, ELMI tyden



Komplikace:

(mortalita 0.1%)
hematom :subkapsularni:
1) maly (2-3cm), asympt. az u 90% vykonii
2) velky, sympt. (lumbalgie) u 0,5-1,5%
perirendlni: u 0,5% vykonu, hypovolemicky Sok,
urolog.revize

makrohematurie: 7-5% vykonu, riziko obstrukce moc. cest
koaguly

aneurysma, AV-pistél
punkce jinych organu



Transvazalni biopsie ledviny:

indikovana pri krvacivych stavech, nespolupraci,
morbidni obezité, solitarni ledviné

specializovana pracovisté ( VEN Praha)
pristup:

* transjuguldrni (v.cava sup. —v.cava inf. —

v.renalis dx.)

 transfemoralni




Glomerulonefritidy - rozdéleni

e primarni

e sekundarni

e akutni
* rychle progredujici (RPGN)
e chronicke



Glomerulus

Stavba glomerularni kapilary

1. vnitfni strana endotelové bunky

2. bazalni membrana

3. zevni strana — visceralni vystelka Bowmanova
pouzdra = (pedikly)

mezi kapilarami je pojivova tkan —







1-2 tydny po respiracni infekci — tonsillitidé
(nebo po kozni streptokok. Infekci - impetigu)

nejcastéjl po streptokok. infekcli, role IK

akutni nefriticky sy — otoky, hypertenze, oligurie
mikro/makrohematurie, proteinurie stiedni 2-3g/den

bolesti v bedrech

nespec. priznaky: inava, nauzea, zvraceni

asymptomat. prubéh ( v 50%)



Laboratorné: moc. nalez — ery, bilk., pokles C3 trvajici 2M, ASLO

Histologie:

Terapie:

Prognoza:

endokapilarni proliferace, exsudace neu, T ly, mono,
imunodepozita subepitelialné, subendotelialné,

intramembrandzné (C3, IgG)

klid, restrikce soli, tekutin, diuretika, 1écba hypertenze
ATB u streptok. inf. 7-10 dni PNC, makrolidy

dobra, jen 20% po 20 letech abnorm. mo¢. nalez



RPGN - charakteristika

GN provazene rychlym poklesem renalni funkce
(v prubéhu tydnu) s progresi do terminalniho selhalni
ledvin, s postizenim vice nez 70% glomerulu srpky.

Srpky: extrakapilarni proliferace — nejprve epitelialni,
po 2T se méni na vazivové.

Srpky mohou byt parcialni nebo mohou zpusobit okluzi
celeho glomerulu (=okluzivni).



Glomerularni srpek
(=extrakapilarni proliferace)

Rapidly progressive glomerulonephritis High power

light micrograph showing an active hypercellular crescent

cantaining fibrin, which has a bright red appearance {long
). Mote that the severe inflammatory injury has

to fragmentation of the glamerular tuft (shart arrow) and

to creation of a rent in the capsule (double arrow).

Courtesy of Helmut Rennke, MD.
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Rychle progredujici GN = RPGN

1/

2/

3/

s protil. proti baz. membr. glomeruli
= anti GBM RPGN

renalni mikroskopicka vaskulitida,

s negativni imunofluorescenci,

s protil. proti cytoplazmé neutrof. leu
=ANCA vaskulitidy

s depozity imunoglobulinu, IK

= endokapilarnéproliferativni RPGN

10-20%

40-60%

20-40%



Antirenalni RPGN =

Goodpastureova nemoc

0,5/1 milion ob./rok, 20-30let, 50-70 let, M/Z 1,4/1
Klinika:

akutni GN — mikrohematurie + mala/stfedni proteinurie, Casta porucha ren. fci
krvaceni do plic u 2/3 — toto se nevyskytuje u nekuraku!!!, duSnost
rtg plic: nodularni obraz-rozsahle infiltraty — regrese do 2D-2T

anémie — hypochromni mikrocytarni

Dg.: anti GBM protil.

histolog.: linearni imunofluorescence glomer. baz. membr.
—IgG, C3
fokaln¢ segment. proliferativni GN, nekrdzy, srpky, tromby



Goodpastureova nemoc li

Terapie: vzdy kortikosteroidy
cyklofostamid

plazmaferéza — vzdy pti hemoptyze
pi1 vyrazné ren. insuficienci do KR/S 300-600umol/I

Prognoza:

zavisla na zvladnuti akutniho onemocnéni

relapsy zridka

pi1 selhani ledvin odlozit transplantaci o 6M do vymizeni anti GBM protilatek

pozdni rozvoj chronickée rendlni insuficience mozny — dispenzarizace!



Klasifikace systémovych vaskulitid
(Chapel Hill, 1993)

. Velké cévy: Temporalni arteritis

Takayasuova arteritis

. Cévy stredniho kalibru:
Polyarteritis nodosa

Kawasakiho syndrom

. Cévy malého kalibru:

Wegenerova granulomatoza
Mikroskopicka polyangiitida
Churguv-Straussove syndrom
Henoch-Schoenleinova purpura
Kryoglubulinemicka vaskulitis



Wegenerova granulomatéza

45-55 let M/Z 1,3/1

Klinika:

nespecif. pfiznaky: unava, vahovy ubytek, teploty

postiz. HCD:
postiz. DDC:

postiZeni ledvin:

jina symptom.:

epistaxe, ryma, sinusitida, otitida, sedlov.nos, granulomy v ORL obl.

kaSel/hemoptyza, bolesti na hrudi — granulomy, infekce, nekrozy
na rtg plic motyl. zastreni, prchavé¢ infiltraty

pokles ren. funkce, mikrohematurie, mala/stredni proteinurie
histologicky srpky, nekrotizujici GN, chuda IF, vzacné granulomy

ocni - konjunktivitidy, retin. vaskulitidy, exoftalmus(granul. v orbit¢)
periferni neuropatie

GIT symptom. — ulcerace, perforace, hemorhagie

srdce — dilat. kardiomyopatie

artralgie, myalgie

vzacné granulomy v jatrech, prostaté, hypofyze, Stitnici , orbité



Sedlovita deformace nosu u WG
(nefrol.amb. ll.int.kl. FN u sv.Anny Brno)
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Wegenerova granulomatoza Ii

Dg.: pozit. ANCA — p-ANCA
chuda - negativni IF v biopsii ledviny
renalni insuf. + ery + bilk./U
ORL/plicni granulomy

Terapie:  vzdy kortikoidy
cyklofosfamid 1.v., p.o. 6M, pak azathioprin/mykofenolat
plazmaferéza — jen u pac. s nutnosti dialyzy v dobé¢ dg.
rituximab (ant1 CD25) — deplece lymfocytu

Prognoza:

remise u 93% pri kombin. terapii kortikoidy + cyklofosfamid

riziko relapsu — u 50% - monitorace ANCA!



Churg-Straussoveé sy

nekrotizujici vaskulitida malych cév
+ astma bronchiale ( ev. + nosni polypy, alergickd ryma)
+ eosinofilie nad 1,5x107/1

postiZzeni ledvin: mikrohematurie
mala proteinurie do 2g/d
renalni insuficience
histologicky: fokalné segm. GN, eo infiltraty
pozit. ANCA —

Terapie: kortikoidy + CFS

Relapsy vzacné



Jednoducha klin.-patologicka
klasifikace ANCA+ vaskulitid

Vaskulitida bez astmatu a granulomu
Mikroskopicka polyangiitida

Vaskulitida s granulomy a bez astmatu
Wegenerova granulomatoza

Vaskulitida s eozinofilii, astmatem a granulomy
Churguv-Straussové syndrom




RPGN s depozity imunoglobulinii

A/ pr1 infek¢nim onemocnéni
- akutni poststreptokokové GN
- infek¢ni endokarditidé
- visceralnich abscesech
- infikovaném atrioventrikularnim shuntu

B/ u systémovych chorob
- SLE
- Henoch-Schonlein. purpure
- esencialni kryoglobulinémii

C/ akutni zvrat u primarnich chronickych GN
- u IgA nefropatie
- membran6zni GN
- membranoproliferativni GN



Chronické glomerulonefritidy

Charakteristika
mocCovy sy - proteinurie/erytrocyturie
chronicka renalni insuficience

extrarenalni projevy - hypertenze, otoky pi1 nefrotickém sy

Diagnostika
renalni biopsie: pi1 proteinurii nad 1-3gr./den a

pi'1 nejasnem zhorSovani renalni funkce



Terapie chronickych GN

dieta - omezeni piijmu bilkovin
- 0,8g/kgTH/den, omezeni NaCl - do 7-10gr./den
- ketoanaloga esencialnich aminokyselin

Imunosupresiva - pii proteinurii nad 3 gr./den
(kortikoidy, CFS, chlorambucil, AZA, CyA)

ACEI, ATIIB

1écba hypertenze
diuretika pi1 otocich
hypolipidemika

antiagregancia



Chronické glomerulonefritidy

Primarni:
neproliferativni - 1diopaticky nefroticky syndrom —
* minimalni glomerularni zmény
* fokaln€ segmentalni glomerulosklerdza
- membranozni
proliferativni - mesangioproliferativni — IgA nefropatie

membranoproliferativni



Sekundarni GN

1/ Diabeticka nefropatie (DN)
2/ Amyloidoza

3/ Vaskulitidy s postizenim ledvin - Wegenerova granulomatoza
- mikroskopicka polyarteritida
- Churg-Straussove sy
- Henoch-Schonleinova purpura

4/ Systémove choroby - lupoidni nefritida
- sklerodermie
- esencialni kryoglobulinémie
- sarkoidoza



Primarni GN - neproliferativni

1/ Idiopaticky nefroticky syndrom
A/ Minimalni glomerularni zmény
B/ Fokalné segmentalni glomeruloskleréza (=FSGS)

Incidence u déti 3/100 000, u dospélych 3/1 000 000 ob./rok
nejcastéji mezi 2.-7.rokem, 2:1 pro chlapce

Klinika: otoky masivni

Dg.: proteinurie masivni — nad 50mg/kg TH/den — selektivni proteinurie, valce
mikrohematurie u 30%
hypoproteinémie, hypalbuminémie
hyperlipidémie
hypokalcémie — moc€. ztraty 25-0H vitaminu D2
anémie mikrocytarni — moc. ztraty transferinu



Idiopaticky nefroticky sy Ii

Indikace k renalni biopsii u dé€ti jen pti dg. nejistoté nebo Spatné reakci na terapii.

Histologicky: u minim. zmény: EM fuze pedicel podocytl, mikrovilli podocyti, proteinové
vakuoly v cytoplazmé podocyti
u FSGS: proliferace mesangia, hyalindza, skler6za, pénove bb. s lipid. inkluzemi

Sekundarni FSGS: pri hypertenzi,
morbidni obezité,
vezikoureteralnim refluxu,
heroinem indukované nefropatii,
HIV nefropatii.
Dalsi etiopatogenet. faktory: infekce HCD
alergie — potravinova, respiracni
vakcinace
1eky
malignity — ma lymfomy, Hodgkin, ca bronchogenni, kolorekta,
mammy, délozn. ¢ipku



Idiopaticky nefroticky sy lli

Terapie:
kortikoidy — u dospelych 1 mg/kg TH 8 — 12 tydnti s postupnym sniz. davek

Odpovéd’ na lécbu:

kortikosenzitivita

kortikosenzitivni s ¢astymi relapsy — relapsy 2x/6M, resp. 3x/R

kortikodependentni — relaps 2x a vice do 14 dnil po vysazeni

kortikorezistentni — kombin. imunosupres — cyklofosfamid, cyklosporin, chlorambucil

Prognoza:

minim. zmény — dobra

FSGS — neptizniva, pomala progrese do CHSL

FSGS — Casté rekurence v transplantované ledviné 25%



Membranozni GN

u dospélych 20-40% pficin nefrotickém sy, u muzt 35-40 let

Klinicky: nefroticky sy v 70%
mikrohematurie
hypertenze u 1/3
porucha ren. funkciu 1/10-1/20
Casté trombotické komplikace — trombodza renalni Zily

Primarni (25%) = idiopaticka
Sekundarni: polékova — Au, penicillamin, NSA, captopril (SH skupina)
pi1 nadorovém onem. — bronchog. ca, ca zaludku, prsu, Grawitz
pii infekénim onem. — vir. hepatitidé B
pi1 systém. onem.- SLE
u diabetiku



Membranozni GN |}

Histol. — bez exsudat. a proliferativnich zmén,
subepitelialné imunodepozita, splyvani pedicel podocytu,
rozSifeni bazalni membrany glomerula

Terapie:
odstranéni vyvolavajiciho onemocnéni
kortikoidy (IS terapie — cyklofosfamid, chlorambucil), cyklosporin A

U 20% pacientii dochazi ke spontanni remisi bez 1écby!



IgA nefropatie

M/Z 2-6:1

Klinika:

mikrohematurie/epizody makrohematurie — nejsou podminkou, vazany na infekt
HCD

proteinurie

hypertenze

chronicka renalni insuficience u 20%

Histologicky: mesangioproliferativni GN, IgA depozita
v seru vzestup IgA nestandartné

forma RPGN — srpky
souvislost s infekty HCD, tonsillitidami

Terapie: tonzilektomie sporna
kortikoidy, cytostatika, cyklosporin A pi1 proteinurii nad 3 g/den



Henoch Schonleinova purpura

mesangioproliferativni GN (s IgA depozity) v ndvaznosti na respir.
infekt, zzimni mésice

+ kozni exantém — extenzor. plochy rukou a nohou,
nejsou postiz. obli¢ej, hrudnik, zada, bricho
+ artralgie — kotniky, kolena
+ brisni symptomatologie — koliky, krvaceni
nestandartné neurologicka symptomatologie

Terapie: ATB pii1 respiracni infekci
kortikoidy (cytostatika)



Membranoproliferativni GN

vazba na infek¢ni onem., nebo idiopaticka

sekund. pi1 SLE, smiSené kryoglobulinémii (pri VHC), lymfomech, karcinomech,
pi1 deficitu alfa 1 antitrypsinu

asociace s infekty - malarie, lepra, schistosomiaza
- u bakter. endokarditidy, abdom. abscest, infik. AV shuntii

- v navaznosti na streptokokovou infekci

I. typ Klasicky, s proliferaci mesangidlni matrix a expanzi mesangia do kapil. stény,
etiol. aktivace komplementu

I1. typ - nemoc denznich depozit s ukladanim amorfnich hmot v lamina densa BM

glomerult



Membranoproliferativni GN |l

Klinika, dg.:

Terapie:

Prognoza:

proteinurie — nefroticky sy u 40-70%

akutni nefriticky sy s akutni renalni insuficienci v 30%
renalni insuficience

hematurie — makroskopicka ve vazbé na infekt az u 20%
hypertenze v 80-90%

anémie

hypokomplementémie, pokles C3
ASLO pozit. u Y2 pac.

1éCba infekce
kortikoidy, imunosupresiva, cyklosporin
antikoagulacia, antiagregancia

Spatna: selhani ledvin u 50% do 10 let, do 20 let u 90% pac.



Sekundarni glomerulopatie

Diabeticka nefropatie (DN)

mikroalbuminurie (MAU)
proteinurie (bez erytrocyturie), nefroticky sy
chronicka rendlni insuficience

Stadia:
1/ latentni — zvys. pritok plazmy ledvinami, zvys. GF
tranzientni MAU
2/ incipientni — MAU, pokles GF k norm. az patol.hodn., hypertenze
3/ manifestni — proteinurie, aZ nefrotick4, renalni insuficience, hypertenze

4/ st. chron. renalni insuficience



Diabeticka nefropatie Il

Histol.:  ztlusténi BM glomerulu a tubull, expanze mesangia,
hypertrofie a hyperplazie tubularnich bb.,
hyalinni léze v a. efferens
nodularni diab.glomerulosklerosa = sy Kimmelstiel-Wilsoniiv

noduly — kulovité hmoty char. hyalinu v mesangiu

Terapie:
ACEI/ATIIB — zpomaluji progresi do chron. renalni insuficience(=CHRI)



Amyloiddéza

ukladani amyloidu (polypeptidu) - amyloid.fibrily 8-10nm pii BM glom., tubula, cév

AL — primarni, u myelomu, gamapatii

AA — sekundarni amyloidoza pfi revmatoidni artritidé,

Klinicky:

Dg.:

Terapie:

m.Bechtérev, tbc, m. Crohn, osteomyelitidé

proteinurie, nefroticky sy nestandartné
sniZzeni renalni fce

trombembolie

infekce

postizeni kardiovaskul. a GIT traktu

renalni/reklalni biospie

1é¢ba zakl. onem./kortikoidy a IS u prim. AL formy
kolchicin u FMF



Postizeni ledvin u SLE

6 stadii: 1/ norm. nélez
2/ mesangialni GN
3/ fokalné proliferativni
4/ difuzni proliferativni
5/ membrano6zni
6/ sklerozujici

indexy aktivity:  srpky epitel., fibrin. nekrozy, hyalinni tromby
indexy chronicity: vaziv.srpky, glomer.skleroza, interstic. fibroza,
tubul.atrofie

Terapie: kortikoidy + CFS/cyklosporin A
plazmaferéza u postiz. CNS, cytopenii, hemolyt.-urem. sy



Sarkoidodéza

3 typy postiZeni ledvin
1/ granulomatozni nefritis — granulomy — az termindlni selhani ledvin

2/ poruchy ledvin pi1 hyperkalcémii a hyperkalciurn
- nefrokalcinoza, nefrolithiaza

3/ membranozni glomerulonefritida

Terapie: kortikoidy



