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Histologicka stavba ledviny

Glomeruly

Tubuly

Intersticium

Cévy

— konecny obéh, bez kolateral

— tubularni reciste z eferentni arterioly
— citlivost drené k nedostatku O2

Zakladni strukturalni jednotkou ledviny je nefron






Vrozené vyvojove vady ledvin

Ageneze ledvin (jedno-/ oboustranna)
— oboustranna neslucitelna se zivotem
— incidence 1: 1000 resp. 1:6000, Casta asociace s jinymi VVV
— pfi bilaterdIni agenezi v disledku oligohydramnionu

Renalni fuze - podkovovita ledvina

* nejcCastéjsi varianta fuze

e obé ledviny jsou srostlé svymi dolnimi poly
Infantilni cystéza ledviny (mikrocystdza) AR

 ledviny jsou zcela nahrazeny mnohotnymi cystami do prdméru 2mm
 Casto sekvence Potterové
e asociace s jaternimi abnormalitami

Adultni cystdza (makrocystéza) AD
e Casté kongenitalni onemocnéni
e porucha funkce ledvin az ve 3.- 4. deceniu
* makro: ledviny symetricky zvétSené —az 30 cm, mnohocetné cysty 0,5-50mm



Sekvence Potterové

rve

Oligohydramnion jako zakladni pficina vzniku

Facialni dysmorfie (plochy obli¢ej, mikrognatie a retrognatie, oplostély
hrot nosu, hypertelorismus, epikantus, dysmorfie usnic )

Hypoplazie plic, deformity hrudniku, koncetin, pedes equinovares.



Polycysticka ledvina - adultni cystoza




Nemoci glomerulu



Schéma normalniho glomerulu




Filtracni bariéra glomerulu




Imunitné podminéné poskozeni
® cirkulujici imunokomplexy
® in situ imunokomplexy (proti GBM)
® autoprotilatky (antineutrofilni protilatky)

Neimunitné podminéné poskozeni
® hypertenze
® ischemie



proliferace

zmnozeni mesangialnich, endotelialich, epitelialnich bb.. Epitelialni bb.
(podocyty) byvajisoucasti srpkt vyplnujici mocovy prostor

exsudace:
leukocyty a fibrin

zesileni kapilarni stény glomerulu:
veétsSinou podminéno ukladanim imunodepozit a reakci GBM

sklerotizace:
eosinofilni masy, které tvori smés
mesangialni matrix a plazmatické proteiny. PAS a strlbrenl je silné pozitivni

hyalinizace:
loziska svétlolomnych hmot obsahujici
(PAS silné pozitivni a stfibreni negativni)



* |zolovana proteinurie

— Glomerularni- poskozenim filtracni bariery

e Selektivni - bilkoviny s nizkou az stfedni molekulovou
hmotnosti (albumin)

* Neselektivni - s vysokou molekulovou hmotnosti (Ig)

— Tubularni
* nizkomolekularni bilkoviny (porucha resorbce v tubulech)

* |zolovana hematurie
— Mikroskopicka x makroskopicka
— Glomerularni (akantocyty) x neglomerularni



nefriticky syndrom:
* kontroverzni pojem, nahrazovan pojmem:

» projev akutniho poskozeni glu pfi akutni GN s
riznym stupném RI“

Ero;ev akutniho poskozeni glu: v modi krev a
ilkoviny, oligourie, edém, hypertenze,
azotemie, mineralova disbalance

nefroticky syndrom:

. tezka proteinurie se ztratou bilkovin vice jak
%( /24hod, hypoalbuminémie, generalizované
oto Y, hyperllpldemle I|p|dur|e
hyperkoagulace



Akutni renalni selhani:

* nahly pokles tvorby koncentrované moce, oligourie az
anurie, vzestup azotémie, mineralova a vodni dysbalance,
metabolicka aciddza

e vétsinou pri odpovidajici tp obnova fce ledvin
e priciny prerenalni - renalni - postrenalni

Chronické renalni selhani:
rlzny stupen: mirné az nevratné terminalni
e postupny zanik renalnich funkci

e projevy laboratorni: vzestup sérového kreatininu, mocoviny
a pokles glomerularni filtrace

* Chronicka uremie pri nevratnych zménach
* Nejcastéjsi priciny: DM, HT, AS



Uremie

soubor priznaku u pacientu se selhanim ledvin

* znamky laboratorni
azotemie, mineralova dysbalance, aciddza, anémie, poruchy srazlivosti

* znamky klinické
GIT: gastritida, enteritida, kolitida
KVS: hypertenze, perikarditis, pneumonie,pleuritis
NS : encefalopatie, neuropatie
kGze: dermatitis, pruritus
kosti: renalni osteodystrofie, osteomalacie, osteopordza



primarni x sekundarni GN

— primarni GN — samostatny vyskyt, bez jiného
systémového onemocnéni

— sekundarni GN — jsou soucasti jiného
onemocnéni ( pr: DM, SLE, HT, hepatitida C,
nadory, genetické choroby)



Priklady glomerularnich
onemocneéni v zavislosti na
klinickych projevech



. Proteinurie nebo nefroticky syndrom
. lzolovana nebo prevazujici hematurie

. Kombinace hematurie a proteinurie,
nefriticky syndrom, riizny stupen ledvinného
selhani

. Postizeni glomerull/ledvin pfi nemocech
cév

. Chronicka GN



l. Glomerulopatie projevujici se
proteinurii/nefrotickym syndromem

Minimalni glomerularni zmeény

Fokalne segmentalni glomeruloskleréza
Membranozni glomerulopatie
Amyloidoza

Diabeticka nefropatie
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Glomerulopatie projevujici se proteinurii/ NS

Membranozni glomerulopatie

* Onemocnéni prevazne u dospeéelych

e  Autoimunitni onemocnéni (protilatky proti podocytiim)

«  Casta asociace s infekénimi, Al, nadorovymi
onemocnénimi - HBV, HCV, RA, SLE...

o LM: difusni a globalni postizeni glomeruld, které jsou
normocelularni. Ulozeni imunodepozit na vnéjsi strané
glomerularni bazalni membrany (GBM), ktera je v pokrocilych
stadiich zesilena.

o IMF: granularni depozita podél GBM (IgG a C3)
o EM: subepitelialni elektrondensni imunodepozita



Membrandzni glomerulopatie

Difusni zesileni glomeruldrni bazadlni membrany

Glomerulus bez zvySené bunécnosti bez proliferace



Membranozni glomerulopatie (IMF)

Granularni depozita podél GBM v IgG



Membranodzni glomerulopatie (EM)

Difusni subepitelidlni (vné GBM) imunodepozita



Glomerulopatie projevujici se proteinurii/ NS

Amyloidodza

patologickym
fibrilarnim proteinem s charakteristickymi tinkénimi
vlastnostmi

Pozitivni v barveni kongo cerveni a zeleny
dichroismus pri vysetreni polarizovanym svetlem
 IMF: pozitivita AA amyloidu nebo lehkych retézct
* EM: nevétvené, ndhodné orientované fibrily ve.6-13nm



Amyloidodza
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Depozice amyloidu v glomerulu



Amyloiddza

Kongofilni depozita amyloidu v glomerulech



Glomerulopatie projevujici se proteinurii/ NS

Diabeticka nefropatie

soubor patologickych zmeén vyskytujicich se v diabetické
ledviné

— postizeni glomerulQ

— postizeni cév (akcelerace aterosklerdzy + arteriolosklerdzy

— postizeni tubull (steatdza a glykogenace tubularnich epitelii)

— zvysené riziko pyelonefritidy, papilarni nekrozy

jedna z hlavnich pficin chronického renalniho selhani



Diabeticka glomerulosklerdza




Il.Glomerulopatie projevujici se
hematurii

* |gA nefropatie (Bergerova choroba)
* Henochova-Schoénleinova purpura
* Alportiv syndrom/sy tenkych membran



Glomerulopatie projevujcici se hematurii

IgA nefropatie (Berger’s Disease)

* imunokomplexové / autoimunitni onemocnéni s tvorbou
protilatek proti molekule IgA

* |KIgA-lgG se deponuji v mesangiu, mezangium proliferuje

* epizody makroskopické hematurie v navaznosti na respiracni
infekt

casta pricina chronického renalni selhani
rekurence po transplantaci

Henochova-Schonleinova (anafylaktoidni) purpura
* kozni vaskulitické projevy, GIT projevy, artralgie
v ledviné obraz IgA nefropatie



IgA nefropatie IMF

Mesangidlni imunodepozita IgA



Glomerulopatie projevujici se hematurii

Alportliv syndrom/syndrom tenkych
membran

geneticky podminéné onemocnéni s deédicnosti X- vazanou, AD
nebo AR
* mutace genu pro kolagen IV, ktery strukturou bazalnich membran

 u Alportova sy postupny rozvoj renalniho selhani (terapie: HD a
transplantace) a pridruzené oboustranné poruchy sluchu, ocni
abnormity



Alportav syndrom/ sy tenkych membran ELMI

Charakteristicky obraz lamelace glomerularni bazalni membrany pfi
hereditarni nefropatii.



lll. Glomerulopatie projevujici se
akutnim nefritickym syndromem

vétsinou proliferativni glomerulonefritidy se
zvysenou mesangialni a endokapilarni
bunécnosti, casto doprovazené tvorbou srpkt

Akutni difusni endokapilarni proliferativni GN
Membranoproliferativni GN
Rychle progredujici glomerulonefritidy (RPGN)



Akutni difuzni endokapilarni proliferativni GN

Zvysena intrakapilarni a mesangialni celularita,
pritomnost PMN



Membranoproliferavni GN

Lobulizovany kapilarni trs, zvySena celularita mesangialni
i endokapilarni



Glomerulopatie projevujici se akutnim nefritickym
syndromem

Rychle progredujici GN (RPGN)

e Onemocnéni charakterizované extenzivnimi
srpkovitymi formacemi

* Klinika: hematurie, proteinurie, rychly pokles
renalnich funkci
Priklady:
= GN v ramci systémovych vaskulitid
= Anti-GBM glomerulonefritida

= Jakakoliv GN souvisejici s depozici imunokomplext v
glomerulech (IgA, postinfekéni GN, GN pfi SLE)



RPGN

ky v oblasti Bowmanova prostoru

7

7

arni srp

Celul



Fibrinoidni nekréza glomerularnich kapilar



IV. Postizeni glomerulu ledvin pri
nemoci cév

Postizeni ledvin pri hypertenzi
Infarkt ledviny

Stenodza renalni arterie
Trombotické mikroangiopatie
Systémové vaskulitidy



Postizeni ledvin pri hypertenzi

Odlisné zmeény:
* Benigni nefroskler6za= kompenzovana
hypertenze

* Maligni nefroskler6za= akcelerovana
hypertenze



Postizeni ledvin pri hypertenzi

Benigni nefroskleroza

Vznika pri benigni (kompenzované) hypertenzi

* makro : ledviny jsou symetricky zmensené, povrch
jemné granulovany, kora atroficka tloustky 2-3mm.

* mikro : hyalinni insudaty ve sténé arteriol, hypertrofie
medie a skleroza intimy arterii, ischemické zmény a
zanik glomeruld, vaskularni atrofie tubulli, prilehla
intersticialni fibréza.



, »wrinkling“ GBM

d

Ischemické zmény glomerul



Fibrointimalni zesileni stény arterie



Postizeni ledvin pri hypertenzi

Maligni nefroskleroza

— vznika v dusledku akcelerované arteridlni hypertenze
(diastola nad 130 mm Hg, systola nad 190 mm Hg)

— nutnad radikalni antihypertenzni terapie, jinak vysoké riziko
selhani ledvin, srdce ¢i krvaceni do CNS

— dochazi k poskozeni endotelu
* makro : ledviny zdurelé, mohou byt infarkty

* mikro: edematdzni, mukoidni prosaknuti intimy arterii,
fibrinoidni nekroza stény arteriol, mohou byt pritomny tromby
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Fibrinoidni nekrdza hilové arterioly



Infarkt ledviny

* Ischemicka nekroza nasledkem uzaveéeru
perifernich vétvi renalni arterie

* makro: koagulacni nekroza klinovitého tvaru
* mikro: nekrdza s hemoragickym lemem



Infarkt ledviny




Trombotické mikroangiopatie

Onemocnéni charakterizovana tvorbou destickovych
trombu v systémové cirkulaci, konsumpce
trombocytl, postiZzeni endotelu a erytrocytu

HUS
epidemicky: infekce E. coli produkujici Shiga toxin — prajmy u déti
atypicky: pricinou porucha komplementu — u dospélych, vede k ARI

TTP

genetické onemocnéni (enzymopatie)

ziskané (Al, terapie). VétSinou Zeny, nahly zac¢atek, dominuje zavazné postizeni CNS a ev. i srdce.
Nelécena — vysoka mortalita.

Stavy komplikujici téhotenstvi

preeklampsie/ eklampsie



Tromby v luminech glomerularnich kapilar



a) Vaskulitida zplsobena primo protilatkami
(anti GBM GN - RPGN)

b) Vaskulitida zptisobena imunokomplexy (H-S
purpura - IgA GN)

c) Vaskulitida s pritomnosti protilatek proti
soucastem cytoplasmy neutrofilti - ANCA
vaskulitidy (granulomatéza s polyangiitidou
a mikroskopicka polyangiitida) - obraz RPGN



Anti GBM GN
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V. Chronicka GN

Onemocnéni glomerulu zastizené ve fazi
vyznamného renalniho postizeni, casto jiz
nezaraditelné

* makro: ledviny zmensené, granulovaneé

* mikro: vysoké procento globalné zaniklych glomerulu,
fibroza intersticia, tubularni atrofie, vaskularni zmény

* biopsie jiz neni indikovana



1. Zaniklé glomeruly

2. Vaskularni zmény



Onemocnéni tubulu a intersticia

® |schemické a toxickeé postizeni = akutni tubularni
nekroza ATN

projev: akutni renalni selhani s oligourii az anurii vyzadujici hemodialyzu
*makro: ledviny zdurelé, napadné bledd kira
*mikro: rizny stupen poskozeni tubuldrnich bunék
estadia: inicialni — oligourické — polyurické

® 7anetlive (tubuloitersticialni nefritida TIN)



Akutni tubularni nekroza - Sokové zmeény ledvin




Dilatace tubul(, simplifikace epitelu



Onemocneéni tubull a intersticia

Tubulointesticialni nefritida

Mikro: zanétliva celulizace v intersticiu a riznym
stupném poskozeni tubularniho epitelu

Etiologie:

infekéni (bakterie -vCetné TBC, viry

toxicka, indukovana léky - antibiotika, analgetika -
fenacetin - nekroza papil

z chronické obstrukce
pri neoplaziich (mnohocetny myelom)



Akutni tubulointersticidlni nefritida / pyelonefritida

HoreCnaté onemocneéni, bolesti v bedrech, dysurie a
nuceni na moc, v moci cetné leukocyty - pyurie

akutni hnisavy zanét ledviny a panvicky

® ascendentni cestou - bakterialni infekce - napt. E.
coli

® hematogenni cestou - pri septikémii

makro: ledvina zdurela, abscesy pod pouzdrem.

Panvicka edematozni, cervena, nékdy pokryta
hnisem

mikro: tubuly vyplnény neutrofily



Akutni pyelonefritis
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Chronicka tubulointersticialni nefritida /
pyelonefritida

patri mezi nejcastejsi priciny renalniho selhani

makro : ledviny nepravidelné svrastélé, ploché vtazené jizvy,
Casto urolitiaza, parenchym ledviny progresivné atrofuje -
,end-stage kidney“

predisponujici faktory: obstrukce vyvodnych cest,
vezikoureteralni reflux

mikro: fibrdza intersticia, atrofie tubuld, hyalinizace
glomeruld, dilatace kanalkd s valci — vzhled koloidu ve SZ



Onemocneéni tubull a intersticia

Myelomova nefrdza

poskozeni ledviny pri myelomu

® pruchod do moce s
naslednym vysrazenim v tubulech a toxickym
pusobenim na jejich epitel

® valce zpusobi tj. blokadu odtoku
moce uvnitr renalniho parenchymu.

® poskozeni vystelky kanalku, pritomnost
obrovskych mnohojadernych bb.
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2. Obrovské mnohojaderné bunky



Onemocneéni tubull a intersticia

Uratova nefropatie

e akutni aciduricka nefropatie

— u pac. s leukemii/ lymfomem v disledku CHT zanikd velké mnozstvi
nadorovych bunék, uvolnéna k. mocova precipituje ve shérnych kanalcich —
ak. ren. selhani

* chronicka uratova nefropatie (dna)
— depozita birefringentnich jehlicovitych krystall v intersticiu diené
— vznik dnavého tofu : mnohojaderna reakce, mononukleary, fibroza
— obstrukce tubull - kortikalni atrofie, jizveni

— hypertenzni zmény cév

* nefrolitiaza



Poruchy odtoku moce

e PRICINY OBSTRUKCE
—VVV

— urolitiaza (kalcium oxalatové a kalcium fosfatové, cystinové,
uratové konkrementy)

— hyperplazie prostaty
— nadory
— zanety

— neurogenni priciny
— gravidita, sekvestrovana papila, koagulum



Poruchy odtoku moce

Urolitiaza

Konkrementy nejcastéji v panvicce - nefrolitiaza (odlitkové, pisek)
Priciny: koncentrace kamenotvorné latky, zmény pH, staza moci
Priznaky:

* renalni kolika

* hydronefréza
— dusledek obstrukce konkrementem
— dilatace vyvodnych cest a atrofie parenchymu
— predispozice k ascendentnim infekcim

* renalni selhani - uplna nahla obstrukce



Nadory ledvin



Nadory ledvin

» BENIGNI X MALIGNI vybrané jednotky

 BENIGNI
— epitelialni - papilarni adenom
- onkocytom
— mezenchymovy — angiomyolipom

 MALIGNI

— karcinom ledviny
— nefroblastom



Papilarni adenom

nejcastéjsi tumor
vychazejici z epitelu
tubuldi

nahodny nalez nebo v
souvislosti s HD

dle definice vel. do 15
mm, Sedy Ci Zluty uzlik,
bez kapsuly

histologicky tubularni ci
papilarni architektonika



Angiomyolipom

— mezenchymalni tumor tvoreny variabilné zastoupenou
tukovou tkani, hladkym svalem a abnormalnimi cévami

— casto u pac. s tuberdzni sklerézou, ale i sporadicky

— asymptomaticky, nebo bolestivost, hematurie, hmatny
utvar



Angiomyolipom




Onkocytom

— epitelialni tumor z bb tubuly, tvoreny vétsSimi
bunkami s eosinofilni granularni cytoplazmou

— vétsinou nahodny nalez — asymptomaticky

— makro: mahagonové hnédy, ohraniceny,
centralné jizva



Ini onkocytom

Rena




Maligni nadory ledvin

90% vsech malignich tumoru ledvin
® CR nejvyssi vyskyt z vyspélych zemi

® RF: obezita, koureni, HT, ziskana cysticka onemocnéni
ledvin u HD, sloucCeniny arzenu, azbest, organicka
rozpoustédl|a, pesticidy...

® \/étSinou sporadické tumory, 4% soucasti hereditarnich
syndromu (pr. VHL, BHD...)



® \/étSina zjiStéena nahodné zobrazovacimi metodami

® Priznaky: ze zvyseného abdominalniho tlaku, hematurie,
bolest v bedrech; pozdéji subfebrilie, ztrata vahy, anemie,
zvysena sedimentace, ev. paraneoplastické projevy

® Metastazy: hlavné hematogenné (typicky zilni invaze) plice,
kosti, mozek

® Nejcastéjsi histologické typy:
® karcinom z jasnych bunék
® papilarni renalni karcinom
® chromofébni renalni karcinom



Karcinom ledviny z jasnych buneéek

— 70-80% vsech renalnich karcinomu

* makro : dobre ohraniceny kulovity nador, okrové zluté barvy
s lozisky hemoragii, nekrdz

* mikro : sestava z vodojasnych bunék s objemnou jemné
granularni plasmou (obsahuje glykogen a lipidy)

* nador ma tendenci vrlistat do panvicky - hematurie, do renalni
zily a dolni duté zily, do perirenalniho tuku

* klinicky dlouho némy, nddory mensi nez 3 cm v priméru byvaji
prognosticky priznivéjsi



Karcinom ledviny z jasnych bunék




Papilarni renalni karcinom
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Chromofobni renalni karcinom




Nefroblastom (Wilmstliv tumor)

— Treti nejcastéjsi maligni tumor détského véku

— Diagnostikovan vétsinou mezi 3.-4. rokem

— Sporadicky vyskyt i soucast nékterych genetickych
syndromu

— Klinika: objemny tumor dobre palpovatelny, zplisobujici
komplikace z tlaku na okolni organy, hematurie,
abdominalni bolest, ruptura ledviny

— Progndza: nyni velmi dobra, terapie kombinovana: CHT,
chirurgie, RT



Nefroblastom (Wilmsuv tumor) pokracovani

— makro: objemny, dobre ohrani¢eny tumor sedavé
barvy, s regresivnimi zménami

— mikro: struktury pripominajici ruzna stadia
nefrogeneze

— Trifazicky tumor:
v rizném poméru



WilmsUv tumor (nefroblastom)
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DEKUJI ZA POZORNOST!



