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Glomerularni membrana

Podocyt

Bazalni
membrana
Fenestro-
vany
endotel
Pedikuli

 permeabilita: propousti molekuly Mr< 70 000
« selektivita: nepropousti negativne nabité molekul
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n‘aarm giomerulopatie
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Jedmm Z projeviu systéemoveého, cévniho, metabolického nebo

7—-_:;..4‘- ~ genetického onemocnéni postihujiciho i jiné organy

Castym mechanismem vzniku glomerulopatii

J

imunopatologické mechanizmy
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b :Worba ‘depozit IK tvorenych nonrenilnim Ag adherovanym na struktury
~_ ledviny a prislusné protilatky ( Pt)

- ©) tvorba depozit in situ (tvoiené vnitFnim renalnim Ag a jeho interakei s Pt)

- Poskozeni cytotoxickymi protilatkami
- Bunkami zprostredkovana reakce s produkei lymfokinu
- Poskozeni komplementem a zanétlivymi mediatory




velké
imunokomplexy

| rychla depozice
= ; - -
= endotelove bunky

napr.
membranoprolife-
rativni GN

akutni GN  membranozni
, nefropatie

I
I
I
l
l
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R 1N primarni
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> Dl ¢asového p : akutni x subakutni x chronické
e 2 : fokalni x segmentalni x
~ = Dle . neproliferativni X proliferativni
* Dle . pauciimunni x pozitivni

Imunofluorescence



lavni patogeneticke typ)

-ularniho poskozel
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sposkozeni zprostredkované
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e
= §aiiolifcrativaich glomerulopatii:
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" poskozeni (zejména

—

- neutrofily a makrofagy)
" poskozeni (napft.
mezangialnimi )



Typicke syndromiy;

O —nefroticke

I — nefritické Postizeni podocyti
O Nemoc minimdlnich zmén = lipoidnd nefrdza
O Fokélni segmentilni glomeralosklerdza

Reakce pfecitlivélosti typu II: protilatky proti GBM
I HNeftitis s protalatkarm proti GBM
[ Goodpasturiiv syndrom

Nemoci z imunitnich komplexis — typ 111
Subepitelidini depozita
O Postinfekéni GN
O Membranozni nefropatie
Subendotelidni depozita
I Bystémovy lupus erythematosus
Tumoroveé neoantigersy
I Postinfekénhi GN
Poststreptokokova GN
Bakteridlni endokarditis
Hepatitis B

o C hrO nl(:ka I Beﬁe??&hérﬂehmﬂemch Ig&)

I Membranoproliferativnd GN

glomerulonefritis

Typ I nebo IV: Tvorba stpki

[ Systémova vaskulitis a protiltky proti
cytoplazmé neutrofili (ANCA)
Vask

rombotické mikroangiopatie

O Diabetes mellitus
Metaholické a foxické é Amyloidosis

Léky a toxickeé latky

Hereditaimi defekt kolagenu IV I Allportiv syndrom
Chronicka glomerulonefiitis




NEFROTICKY SYNDROM

ZVYSENA ZVYSENA
PERMEABILITA PERMEABILITA
GLOMERULU PERIFERNICH
KAPILAR

vysena retence
sodiku

ZTRATA
LIPOPROTEIN- - —
LIPASY

FILTRACE
BILKOVIN DO
INTERSTICIA

JATERNI
SYNTHESA
LIPOPROTEINU

2 c SNIZENY ZVYSENY
ey HYPER- = INTRAVASALNI INTERSTICIALNI
B, LIPIDEMIE ONKOTICKY ONKOTICKY
RPN A TLAK

ZTRATY
KALIA

ADH
ALDOSTERON HYPOVOLEMIE



Nefriticky syndrom

akutni: - nahléo ok
Ry T

’hypertenze

- oligurie
snizena renalni funkce
hematurie, vétSinou mikroskopicka

== proteinurie, vétSinou stfedniho st.

etiol.: akutni glomerulonefritida (GN)



B0 g Cnezenelritickychmemoct

Etiologické faktory

Bezprostifedni Gucinky

Vliv na funkci glomerult

Vytvareni protildtek Poskozeni basialni membriny —> Prolomenf integrity
= proti qBM glomerulﬁ:l filtru, zvySeni

bez zfejmé A porosity

antigenni stimulace - ztrata fixnich negativnich

(Anti-GBM protilatky nédboji glomeruldrniho - hematurie

se ukldadaji do GBM, filtru, prinik albumint - proteinurie

line4rné) - zvé&t¥eni velikosti péri

filtru, prinik té% IgG

Ig fixujt

a aktivujt
kompl er{z it ~ - Infiltrace glomeruli ]
. - polymorfonukleary
Cirkulujici antigen- - makrofagy
protilatkové komplexy - lymfocyty
- infekce v
- autoantigeny - 0 il &
- HBrOVE SecAntgEnY Proliferace bun&k glomeruli [ => Zataraseni filtru,
- ¥ G el vl R sniZeni permeability
(Pl:otﬂét.ky se ukl4- - endothelii glomer. kapil4r - pokles F
daji v gran.ulech do - podocyti - pokles L,
“Inesangla - epithelif vné&jstho listu
- podé€l stén glomerul.
kapil4r) o Tvorba srpki Pokles GFR
Edém bun&k —» zadrZ Na'

a H,0, hypervo-
lemie, edémy,
hypertense;
-» azotemie,
uremie

Reflexni zvySeni R, R, => Pokles RPF
Pokles P,

Ischemie ledvin
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INidtniclomerulonefritida (poststreptolkokoyzis
Gy N

| —

SERPONNckenim onemocnéni kiize nebo
faryngu (;,nefritogenni kmeny streptokoku
SEIpAtogennimi Ag — napr. endostreptosin)
_-Sti:épto reaguji krizove s vimentinem
za Vorbyimunokomplexii

——
—'.."‘"'— - 3 o 0 rer /4
= "= qnefritis se rozviji po (2-3 ty)

= Jdinicky obraz: nefritického syndromu

= histologicky: endokapilarni proliferace
mezangialnich i endotelovych bunék se
subepitelovymi (,, humps*) i

subendotelovymi depozity C3, event. IgG Akutni difuzné proliferativni G
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tinfekcni nonstreptokoko

nuze vyskytnout 1 pri
- herpes virus

2ol mokoky - EBV

‘.Vj_ebSIeIIa pneumonie - virus hepatitidy apod.

-

4-' o
.- -
— -
_‘
=3 =
= —_—
e
——le

= __p’ ‘Ekcm endokarditidé

GN pr1 visceralnim abscesu (nejc. plicnim)

Histologicky 1 klinicky obraz — se podoba obrazu pri poststreptokokové GN
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“Nﬁf:r;ffcfa pit SLE
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= Nefritida pr1 bakterialni endokarditidé
- = Henoch-Schéleinova purpura
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ma nemoci, je charekterizovana postlzemm vetsiny
0% ) srpky S khmcky rychlou progresi do SL

0
!

=i
b gg
-1
e

g~ - ‘e
" - -

srpkﬁ:,a ri poskozeni glomerularni kapilarni stény, ktere umoznuje
roteint (fibrinogenu) a bun&k (monocytil) do Bowmanova prostoru

= _Nws_. ' -—:stlmlTlace proliferace parietalnich epitelialnich bunék J

__f_-:‘_,’_ -~

a R — -
’- -U
S S — —
e —
i

- depozita fibrinu utlacuji kapilary

- : (¥ GER a zanik glomerulu)



Ti"iﬂy RPGN

0l fo)t

= GN S TV( ’ I G IA
Ezamtmembrane (GnteGEe
- [ rur 11 depoz1ta Ig

(= ij‘u capilarni sit’) mep Goodpastureuv sy
-é:.. .

=
- GNsg

lk srpku zmamena komplikaci primarné
/-:;:"' .okapllarne proliferativni GN (u IgA nefropatie,
,:SI;E akutni GN apod.)

- ANCA pt. (Pt proti cytoplazmé neutrof. leuko)
= 3 b N Srpkova GN
klinicky — s obrazem systémového onemocnéni
(Wegenerova granulomatoza)
- izolovaného postizeni ledvin

;'-—:"5-

(renalné€ limitovana vaskulitis)



podpastueriiv sy,
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i

____________ itomnosti Rt ,)r)r bazalni
(ill‘/r‘)l) <l J)_IA_I‘JJJ g

;: ik
(-r )
riologies kombinace exogennich faktoru (koureni, infekce, toxické latky)

- a geneticky vnimavého terénu (HLA B7, DR2)
74> BM je tvorena kolagenem IV s navazanymi proteiny
- (Iamlnlnem entaktinem, tenascinem) a proteoglykany

Loy
r "J‘ ‘A ’ " -
.,.\J —

e (Iokalizovan do C-terminalni nekolagenni
= “globulirni domény (NC1) molekuly a3 Fetézce kolagenu IV

—— w— -
" U

e tvorba Pt (IgG1 schopné vazat komplement)
U
poskozeni BM

=  Klinicky obraz: GN + hemoptyza + tézka anémie (hypochromni mikrocytarni)



IANOPLOITCTALIVALL

oy
u 1. typu | J:;C)l i «L hladma cirkulujiciho komplementu
i - prltomny subendotelialni a mezangialni depozita

protelnurle nebo obraz nefrotického syndromu
———T nalézame: - aktivace komplementu je zptisobena nefritickym
e faktorem C3

- pritomny intramembranove depozita

Klinicky: proteinurie nebo obraz nefritického syndromu (jako u RPGN)
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(@lomernulopatie s mlnlmalngn ZIMENAMI

(lipordnitnefroza)

ZE IETANINd et

Pﬂ'togen Heyasna — souvislost s virovymi
ekeemis imunizaci, atopii, aplikaci
ﬂéngrgry (antiflogistika),

4y ,‘-‘_s‘p‘o'jeny s nékterymi antigeny HLA
g) 7, B8, B12 ...)

<
>

e

Podsta ztrata negat. naboje

e (1" permeabilita pro bilkoviny)
= Histologické zmény: minimalni
(mirna proliferace mesangia, edematozni podocyty,
splynuti (,,ztrata*) pedikulii)

“MINIMALNI ZMENY™

= Lécba: kortikoidy



< £ 0% glomerulu je poskozeno
()% glomerulu je poskozeno
ta‘lm poskozena jen cast kapilary glomerulu

loskleroza obliterace lumen kapilar

"

Je diisledkem — primarniho poskozeni podocytu,
v urcitych segmentech (Castech) glomeruli je

zvysena celularita



Victbranozni glomerulops

—

— - -

> Diftznd zilug slomerularnekapilarnesteny,
Zpusopene: mezi podocyty a bazalni
il ejﬁJf’lﬂ" A

-
-
-.Jv

Silnztvazba na HILA (B8, DR3) a geny
’IJ,rs.('_u’ -1an cesty aktivace komplementu (Bf)

== s—'?t:'-":_ etiologie:
.:".:" - ‘leky (zlato, penicilamin...)
p‘i'- = —1um0ry (zejm. streva)

~  -linfekce (hepatitis B)

-
-

* Klinicky obraz: nefroticky syndrom s
mikroskopickou hematurii a nékdy hypertenzi

° Lécba: dle etiologie
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atle

& Gl Ky netrotickym Syndromem:
- Hlstﬁlﬁgi r zem mesangia a jeho perlferm expanze do
'y'glom kapilar s redukci jejich prisvitu
2RI/ KA S TC .-:— ‘proliferace a zmnozeni mezangialni matrix s $ifenim do
.- - steny kapilary mezi endotelie a bazalni membranu
' 'adenzmch depozit — nerovnomerne hromadeéni amorfniho
;_’ - materialu v lamina denza bazalni membrany

v =
v -

== "]5 ogéneze 7?9? - vazba na predchozi infekci (bakterialni endokarditis,

e abdominalni absces, lepra...)
T e - geneticke faktory (HLA B8, DR3...)

- nefroticka proteinurie s mikro hematurii, hypertenzi, anémii a
hypokomplementémii (¥ C3)

- Prognoza: neprizniva



vl ¢ 5 PIIp. (
a mamfestace vazané na infekci (HCD)- latence 2-3dny

ciace %HLA (DQ, DP)

§ dabnormalm glykosylace IgA

_;-’- y produkuji T mnozstvi IL-2 (+ T IR-2R) a jsou tedy trvale
e = stimulovéany

= U

— o= T nadprodukce polymerniho IgA B-ly

* Projevy: asymptomaticka hematurie az nefroticky syndrom
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s hironicka,clomerulonets

plecny konecny stav rady glomerularnich
[ Lum:’

(5,€ 'age kidney“)
= Cha ,f‘ Srizovana proménlivym rozsahem

.- T

sk_] 0] zaceaprollferace

—— .._- -

- J.f-""" . 2 o
e T IeZe: ztrata nefronu
2‘%*«‘.:""’- U
_" 3 j - hyperperfuze
: U
hyperfiltrace
U

skleroza glomerulu

PROLIFERATIVNI SKLEROTIZUJICI

Stabilni nebo pokracuje do selhani ledvin
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Glomigrulfe atle ve spOJem se Syst
_r_lprut = Se Axni

| —

£
\‘ \Y,

:r? 5
oje 'je u 50 70% nemocnych se SLE
@bnormality: _,)“’ .:blopsu vzdy)

S

e

-
-

| ‘c" - asi u 7 klinické priznaky v dobé diagnozy

- variabilni, modifikovan zakladni terapii

—

=5 ““"—Hlstologlcke Zmeny:

,_’—

WH O klasifikace — normalni glomeruly (typ I)
== - mezangialni GN (typ II)
- fokalné proliferativni GN (typ III)
- difuzni proliferativni GF (typ 1V)
- membranozni GN (typ V)
- glomerulani skleroza (typ VI)



B - . = Tab. 12.6. Ndvrh klasifikace vaskulitid z konference
L ennl Skuplna chorob charakterizovana » Chapel Hill (upraveno podle Jenneta et al., 1993)

Mmmﬂmm e k - Vaskulitida velkych cév

e obrovskobunécéna (temporalni) arteriitida

okrveni oblasti zasobované e Takayasuova arteriitida
5 yml cevaml Vaskulitida stfednich cév

e polyarteriitis nodosa (klasicka polyarteriitis nodosa)
e Kawasakiho nemoc

Vaskulitida malych cév

J £ £ r r =
primarni x sekundarni Wegenerova granulomatéza
syndrom Churglv-Straussové
mikroskopicka polyangiitida

(mikroskopicka polyarteriitida)
Henochova-Schonleinova purpura
esencialni smisena kryoglobulinémie
kozni leukocytoklasticka vaskulitida

= poskozeni IK
= ANCA (pauciimunni typ)

———
e - poSkozeni burikami (IV. typ)
— velké a3 male arterioly kapilary 1
e~ - stfedni tepny e vény
tepny P
= v zavislosti na :
velikosti cév, které jsou vaskulitidou postizeny ﬁ M T i
— postizeni je znacné variabilni sSENe. S, Keyualab; VS aItoe

L. |

mikroskopicka polyartritida (polyarteritida)

e S S

Wegenerova granulomatéza
a Churguv-Straussuv syndrom

[e v umn evemesbn]

polyarteritis nodosa
Kawasakiho choroba

e .1

obrovskobunécna (temporalni)
a Takayasuova arteriitida




SySLEIoVas V:;:i.l&l itida pos

,_‘,_ -—lﬂinlcky obraz - non-trombocytopenicka purpura (pricinou je

—-;:., = = leukocytoklasticka dermalni vaskulitida)

-

-

T - postizeni kloubii, seroznich blan, GIT a
U

zmény takrka identické s IgA nefropatii
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P oVl arel dlit]s ploe)

— — O

til vistev stény
bﬁ infarzaci

= ;_<‘J__LL)I§ ‘-Tibraz. Varlabllnl — celkové priznaky + postizeni vnitirnich organu

S (kiize, klouby, ledviny, GIT, srdce...)

4 -._.'=§—- D~
== -Fhstologlcky postizeny tepny predilekéné v misté vétveni

> _— _‘_ o
R —

e > fibrinoidni prestavba + infiltrace polymormonukleary a eozinofily
trombozy, aneuryzmata

= hojeni vede k uzavérum cév!

— obvykle
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itni nekrotizu ! ICI GN
“pozZtivI GN

‘= e

+

—— ornery a systémova vaskulitida postihujici kterykoliv organ

ANCA — respiracni vzplanuti fagocytujicich bunéks
uvolnéni kyslikovych radika’lli’l5
degranulace
poskozeni endotelialnich bunék (fokalni proliferativni GNS tvorbou srpku) 3



£

diabeticks intexkapilarni glo skler6za (sy Kimmelstieltiy-Wilsoniiv)

e

strukturu BM i
mezangialni matrix

T priitoku plazmy se T tlakem
(hyperfiltracr)

T proliferace bunék
= 7 ztluSténi GMB s expanzi mezangia

= glomeruloskleroza

Klinicky obraz: stadium latentni (Casné) — klinicky asymptomatické
stadium incipientni DM nefropatie
stadium manifestni DM nefropatie
stadium chronickeé renalni insuficince



normalni stav poéinajici diabeticka pokrotlla diabetickd
nefropatie nefropatie
tlak v glomerul&rnich tlak v glomerularnich tlak v glomerulérnich
kapilaréch kapilarach kapilarach
35 mm Hg 45 mm Hg 45 mm Hy
= - RS -+ = -t — +
— 8- Q- 8- Q- . 9

" lumen kapilary - =

._ ) -®-
VR Vs N

| GBM

== | PPN |
55 A 100-200 A

P
Tk
s
-

albuminure mikroalbuminune neselektivni proteinurie
je narmalnl
Jp - zvyeny tlak v kapilarach » zvyteny tlak v kapilarach
» Zlréta negativné nabitych mist = zirata negativné nabitych mist
na GBM v GBM

albumin [e]€] + zyétSeni rozmeén port
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Amyloidoza

-

-

¥ \f

organtim nejcaste tizenym obéma hlavnimi typy

e=)r ,-.-'-J

_A 163 1 AA amy101dozou)

L—»J omp11ka01 monoklonalnich gamapatii (myelomu,

"T— \-.-

yle1doza

‘pricndrad) e “makroglobulinémie, nékterych lymfomt)

A mylmdoza komplikace chronickych zanétlivych onemocnéni (RA,
?‘S‘éknnc_larm) - Bechtérevovy choroby, TBC, Crohnovy nemoci apod.)

—
-
—
— -
—

: nefroticky syndrom, postupné se vyviji selhani ledvin
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ereditarni nefropati |
| - L —— e

w—

-we

hluchotou (X vazana)

yntezy kolagenu
R

= =f0kaln1 (difuzni) proliferacese segmentalni sklerozou

,” oo w——

—— ,,,{_; ' ﬁturlemrotelnurle az zavazné renalni selhani (muzi)
—— _a-t‘_‘:,—

—
-

,__—- '-="‘:¢_,.. .

—= -'r’Ko’n’genitélni nefroticky syndrom
= - AR dédicnost
- Patogeneze: defekt syntézy slozek bazalnich membran
- masivni a neselektivni proteinurie
— Nefroticky syndrom of prvnich tydnu zivota --- selhani ledvin



