


PATOLOGIE LEDVIN






Vyvojoveé poruchy ledvin

x Aplazie ledvin (oboustranna)
= neslucitelna se Zivotem

x Dysplazie ledvin (jednostranna, oboustranna)

= vyvojovd odchylka na zdakladé chybné morfogeneze a
diferenciace. Parenchym s lozisky nezralé renalni tkane.

= Klinicky: dif.dg. nadory détskeho veku



Vyvojové poruchy ledvin

x Podkovovita ledvina (ren arcuatus)
= obé ledviny jsou srostlé svymi dolnimi poly

x Cysty a cystoza 2 hlavni formy :



Vyvojové poruchy ledvin

casté kongenitalni onemocnéni, projevi se
poruchou funkce ledvin ve 3.- 4. deceniu, je
dominantné dédicné - gen je na kratkém
raménku chromosomu 16

makro: ledviny symetricky zvétsené — az délky 30
cm, mnohocetné cysty 0,5-50mm



Vyvojové poruchy ledvin

= Solitarni cysty ledviny

* vedlejsi nalez . Nutné odliseni od cystického
renalniho karcinomu




Polycysticka ledvina
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Vaskularni poruchy ledvin {vl-—

Stenoéza renalni arterie
Goldblattiv typ
pokles tlaku v aferentnich arteriolach
pokles filtracniho tlaku v glomerulu

hyperplazie juxtaglomerularniho aparatu s
naslednou nadprodukci reninu

vzestup tlaku krve - pri delsim trvani - vaskularni
atrofie.



Vaskularni poruchy ledvin

Benigni nefroskleroza

Vznika pri benigni (kompenzované) hypertenzi

makro : ledviny jsou symetricky zmensené, povrch
jemné granulovany

mikro : hyalinni insudaty ve sténé arteriol, hypertrofie
medie a skleroza intimy arteriii, ischemické zmény a zanik

glomeruld, vaskuldrni atrofie tubuld, prilehla intersticialni
fibroza.



Benigni nefroskleroza




Benigni nefroskleroza




Vaskularni poruchy ledvin

Maligni nefroskler6za

vznika v dusledku akcelerované arterialni
hypertenze (diastola nad 130mmHg), dochazi k
poskozeni endotelu

makro : ledviny zdurelé, mohou byt infarkty

mikro: edematozni, mukoidni prosaknuti intimy arterii,
fibrinoidni nekroza stény arteriol, mohou byt pritomny
tromby



Maligni nefroskleroza




Maligni hypertenze
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Vaskularni poruchy ledviny

Tromboticka mikroangiopatie (HUS, TTP)

poskozeni endotelu a tvorba destickovych
trombu v systémové mikrocirkulaci

konsumpce trombocytu

makro: ledviny zdurelé, mohou byt infarkty

mikro: edém intimy, zdureni endotelu, destickové tromby,
infarkty



Tromby v luminu glomerularnich kapilar



Vaskularni poruchy ledviny

x Infarkt ledviny
= ischemicka nekroza nasledkem uzavéru
perifernich vétvi renalni arterie

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







Infarkt ledviny

Koagulacni nekréza
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Onemocnéni glomeruld {vl——
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x Na poskozeni glomerull se podileji rizné
faktory

= cévni zmény

= metabolické choroby

= dédicné choroby

= imunitné podminéné choroby






Mechanismus glomerularniho poskoze

x Imunitné podminéné poskozeni
= cirkulujici imunokomplexy
= in situ imunokomplexy
= protilatky proti GBM




Mechanismus glomerularniho poskoze

¥ Neimunitne podminéené poskozeni
= hemodynamickeé faktory
= hypertenze




Reakce glomerulli na poskozeni

proliferace:

zmnozZeni mesangidlnich, endotelialich, epitelialnich
bb. Epitelialni bb. (podocyty) byvaji soucasti srpku
vyplnujici mocovy prostor.

exudace:
leukocyty a fibrin

zesileni kapilarni steny glomerulu:

vétsinou podminéno ukladanim imunodepozit a
reakci GBM



Reakce glomerulltlt na poskozeni

sklerotizace:

eosinofilni masy, kterou tvori smes kolabovanych
membran, mesangialni matrix a plasmaticke
proteiny. PAS a stribreni je silné pozitivni

hyalinizace:

lozZiska svétlolomnych hmot obsahujici
plasmatické bilkoviny a lipidy proteiny (PAS silné
pozitivni a stribreni negativni)



Klinické projevy onemocnéni glomerulg

= Podle mnoZstvi postizenych glomerult
rozlisujeme

«Zzmény difusni
 zmeny fokalni




Klinické projevy onemocnéni glomerul

nefriticky syndrom:

projev akutniho poskozeni gli, v moci krev a
bilkoviny, oligourie, edém, hypertenze

nefroticky syndrom:

tézka proteinurie se ztratou bilkovin vice jak
3,5g/24hod, hypoalbuminémie, nahly pokles tvorby
koncentrované moce, oligourie az anurie, vzestup
azotémie
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Klinické projevy onemocneéeni glomerul

—

akutni renalni selhani:

nahly pokles tvorby koncentrované moce, oligourie
az anurie, vzestup azotémie

chronické renalni selhani:
postupny zanik renalnich funkci



Klasifikce glomerularnich onemocnéen

NejCastéji z hlediska klinickych znaku

Glomerulopatie projevujici se proteinurii nebo
nefrotickym syndromem

Glomerulopatie projevujici se izolovanou nebo
prevazujici hematurii
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Klasifikace glomerularnich onemocnén

—

Glomerulopatie projevujici se akutnim nefritickym
syndromem

PostiZzeni glomerulii/ledvin pfi SLE

Chronicka glomerulonefritida
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Klasifikce glomerularnich onemocnéen

—

deleni na GN
primarni GN — samostatny vyskyt, bez jiného
systémového onemocnéni

sekundarni GN — jsou soucasti jiného onemocneéni
( SLE, hepatitida C, nadorové onemocnéni )
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Glomerulopatie projevujl’ci({‘ ‘\
se proteinurii/ NS

Proteinurie s nefrotickym syndromem

Minimalni zmeny

Fokalne segmentalni glomeruloskleroza
Membranozni glomerulopatie
Amyloidoza

Diabeticka nefropatie




Glomerulopatie projevujici se
proteinurii/ NS

¥ Minimalni glomerularni zmeny

= onémocnéni prevazné détskéeho veku

= tézka selektivni proteinurie (albuminurie)
= nefroticky syndrom reagujici na kortikoidy
= rendlni funkce v norme

* LM: normalni morfologie glomeruld
* IMF: negativni, bez pritomnosti imunodepozit
* EM: difusni pedicelarni fuze podocytu







Minimalni glomerularni zmeny (EM)




Glomerulopatie projevujici se
proteinurii/ NS

x Fokalne segmentalni glomeruloskleroza
= onemocnéni détského véku i dospelych.
= neselektivni proteinurie az nefrotického typu
= nefroticky syndrom, kortikorezistentni
= postupna progrese k rendalnimu selhani

* LM: Fokalni segmentalni sklerotické a hyalinni zmény
glomerulu tvorené kolapsem kapilarnich klicek a
mesangialni expanzi

* IMF: negativni, bez pritomnosti imunodepozit

* EM: pedicelarni fuze podocytu a odtrzeni podocytl od GBM







Glomerulopatie projevujici se
proteinurii/ NS

x Membranozni glomerulopatie
= jde autoimunitni glomerulopatii, prevazné u dospélych.
= proteinurie nefrotického typu, hematurie.

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

* IMF: granularni depozita podél GBM (IgG a C3)
* EM: Subepitelialni elektrondensni imunodepozita




Membranozni glomerulopatie

Difusni zesileni glomerularni bazalni membrany
Glomerulus bez zvySené bunécnosti, bez proliferace
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Granuralni depozita podel GBM v 1gG



Membranozni glomerulopatie
(),




Glomerulopatie projevujici se
proteinurii/ NS

x Amyloidoza

=> extraceluldrni ukladdni patologického fibrildrniho
proteinu s charakteristickymi tinkcnimi vlastnostmi
= klinicky vyznamné jsou systemove amyloidozy 4 hlavni
skupiny:
* AA amyloidoza ( prekurzorem SAA protein) pri chronickych
onemocnénich (RA, IBD)




Amyloidoza

* AL amyloidoza (prekurzorem produkt plasmatickych bunék)
pfi klonalnim onemocnéni plasmatickych bunék

* hereditarni amyloidoza geneticky vazana porucha bilkoviny




Amyloidoza

= proteinurie s nefrotickym syndromem

* LM: bezstrukturni eosinofilni hmoty v glomerulech,
tubulech, intersticiu a v cévach

Pozitivni barveni kongo Cerveni a zelena polarizace




Amyloiddéza
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Glomerulopatie projevujici,
se proteinurii/ NS

= Diabeticka glomeruloskleréza

= postizeni ledvin pri diabetické mikroangiopatii

=> proteinurie nefrotického typu
* LM: zesileni glomerularni basalni membrany, rozsireni
mesangia PAS pozitivhi mesangialni matrix, mirneé zvysena
bunécnost, zvetseni glomerulu — tzv. difusni diabeticka
glomeruloskleroza




Diabeticka glomeruloskleroza

* pozdeéji uzlovité formace tvorené homogenni eosinofilni
hmotou, vytlacujici mesangialni bb. na periferii uzlu — tzv.
nodularni diabeticka glomerulosklerdza .

Hyalinni insudaty arteriol
*IMF: bez pritomnosti imunodepozit




Diabeticka glomeruloskleroza




Glomerulopatie pro_levu_na(l l‘ :
se hematurii

Glomerulopatie projevujici se izolovanou nebo
prevazujici hematurii
IgA nefropatie (Bergerova choroba)

Henochova-Schonleinova purpura

Alportuv syndrom/sy tenkych membran




Glomerulopatie projevujcici se
hematurii

x |gA nefropatie (Berger's Disease)

= imunokomplexové/autoimunitni onem. s vysokou
hladinou cirkulujiciho IgA

= IgA-IgA nebo IgA-IgG - depozice imunokomplexi v
mesangiu pri onemocneni jater, pri chronickych zanétech
sliznic GIT a dychacich cest

= epizody makroskopické hematurie v navaznosti na
respiracni infekt




* LM: mesangialni proliferace
* IMF: mesangialni granula IgA
* EM: mesangialni a paramesangialni 1D

x Henochova-Schonleinova purpura — IgA
vaskulitida

= predchazeji kozni vaskulitické projevy, GIT projevy,
artralgie; po respiracni infekci

= v ledviné obraz IgA nefropatie




Mesangialni imunodepozita IgA



Glomerulopatie projevujici se hematur

x Alportiv syndrom/syndrom tenkych membran

= mutace genu pro kolagen IV, ktery strukturou bazalnich
membrdn, (nejcastéji genu COL4A5 kodovaného na X
chromosomu).

= postupny rozvoj renalniho selhani

= U plné vyvinutého Alportova sy jsou pridruzené
oboustranné poruchy sluchu, ocni abnormity




Alportiv syndrom/ sy tenkych
membran

x Syndrom tenkych bazalnich membran

= bez progrese do rendlniho selhani, mirny klinicky prubéh
(benigni familiarni hematurie)

= morfologii mohou mit zeny prenasecky X vazaného
Alportova syndromu




Alportiv syndrom/ sy tenkych
membran ELMI
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Glomerulopatie projevujici se {{
akutnim nefritickym syndromem? --

Glomerulopatie projevujici se akutnim
nefritickym syndromem

Akutni difusni endokapilarni proliferativhi GN

Membranoproliferativni GN

Rychle progredujici glomerulonefritidy (RPGN)




Glomerulopatie projevujici se
akutnim nefritickym syndromem¢

vetsinou proliferativni glomerulonefritidy se

zvysenou mesangialni a endokapilarni bunécnosti,
casto doprovazené tvorbou srpku.

» Akutni difuzni endokapilarni proliferativni GN

= syn. akutni postinfekcni, akutni proliferativni, exudativni
GN

— IK onemocnéni



Akutni difusni endokapilarni
proliferativni GN

=> obvykle ndsledkem infekce — postinfekcni
glomerulonefritis ( beta-hemolyticky streptokok, stafylokoky,
G-bakterie, viry, paraziti )

= muZe provazet i systémové choroby — SLE, infekéni
endokarditidy, nekrotizujici arteritidy

~ nejcastéji déti, 1-4 tydny po streptokokové infekci



Akutni postinfekcni GN

= hemature, proteinurie , hypertenze, otoky, insuficience

= nékteré pripady mohou mit inaparentni pribéh




Akutni postinfekcni GN

= u déti ma onemocnéni benigni pribéh

= dospéli protrahovany pribéh,hypertenze a rizny
stupen rendlniho selhavani




Akutni postinfekcni GN

*IMF: difusné segmentalné granula v kapilarnich klickach, v
mesangiu v IgGa C3
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Akutni postinfekcni GN
(IMF)

Granurani depozita na GBM a v mesangiu v IgG




GN (EM)

]

kcn

tinfe

i pos

V4

Akutn




Glomerulopatie projevujici se akutni
nefritickym syndromem

x Membranoproliferativhi GN

- Nemoci s abnormitami komplementu
- Diagnostika zaloZzena na detekci Ig a frakci komplementu (C3) v biopsii

Imunokomplexové glomerulonefritidy

C3 glomerulonefritida

(s dysregulaci komplementu, napr. s protilatkami proti C3 nebo C5
konvertaze....vzacne geneticky, s mutacemi v komponentach komplementu)
Nemoc denznich depozit

(depozita C3 v GBM, 80 % pacientt s protilatkami proti C3 nefritickému
faktoru, reagujici s C3 konvertazou, kterou stabilizuje, tim trvale aktivuje
komplement alternativni cestou)

* LM: difusni postizeni glomerultd, hypercelularita endokapilarni i mesangialni,
lobulizace kapilarniho trsu, dvojkontury GBM v barveni PAS, SM.
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Membranoproliferativni GN
(EM)




Glomerulopatie projevujici se akutni
nefritickym syndromem

x Rychle progredujici GN (RPGN)
= Hematurie, proteinurie
= Rychly pokles renalnich funkci

= Onemocnéni charakterizované extenzivnimi
srpkotivymi formacem




RPGN

Skupina onemocnéni , kde jsou zastoupeny:

= GN v ramci systémovych vaskulitid

= Anti-GBM glomerulonefritida
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Fibrinoidni nekroza glomerularnich kapilar



Postizeni glomeruli ledvinf;
pFi nemoci cév '

Postizeni glomerull/ledvin pfi nemoci cév

vaskulitida zptsobena pfimo PL
Systémoveé vaskulitidy vaskulitida zpusobena IK
vaskulitida ANCA asociovana

Postizeni ledviny pri hypertenzi

Tromboticka mikroangiopatie

Ostatni infarkt ledviny
sten6za renalni arterie




Postizeni glomerull ledvin pri nemoci
cév

x Systemové vaskulitidy

¥ Vaskulitida zpusobena primo protilatkami
= Anti-GBM glomerulonefritida
= pFitomnost PL proti tzv. Goodpastureovu antigenu, ktery




Postizeni glomeruld ledvin pri nemocif ‘1.
cév K

= navazani Anti-GBM protilatky vede k aktivaci
komplementu a proteaz a k destrukci GBM

*LM: Obraz RPGN
*IMF: difusni linearni pozitivita GBM v IgG

% Vaskulitida zpusobena imunokomplexy
= Henochova-Schénleinova purpura
*morfologie IgA nefropatie



Postizeni glomerull ledvin pri nemoci
cév

x Vaskulitida s pritomnosti protilatek proti
souCastem cytoplasmy neutrofilu (ANCA)

= Granulomatoza s polyangiitidou (Wegenerova
granulomatoza)




1. Celularni okludujici srpek
2. Kolabuijici kapilarni trs pod srpkem



Linearni pozitivita IgG v periferii ( na GBM)



Postizeni glomeruld /ledvin pFi nemoc
cév

xTromboticka mikroangiopatie

= HUS, TTP — onemocnéni charakterizovana tvorbou
destickovych trombu v systémoveé cirkulaci, konsumpce
trombocyti, postizeni endotelu a erytrocyti

= edém intimy, zdureni endotelu arteriol, fibrinoidni nekroza
steny arteriol, kapilarni fibrinové tromby




Chronicka
glomerulonefritida

x Chronicka glomerulonefritida

= onemocnéni glomerult zastiZzeno ve fazi vyznamného
renalniho postizeni

*makro: ledviny zmensené, granulované

* mikro: vysoké procento globalné zaniklych glomeruld,
fibroza intersticia, tubularni atrofie, vaskularni zmeény.
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Onemocneéni tubulg a
Intersticia

postizeny obé slozky (tubuly a intersticium)

xDve hlavni kategorie:
= Ischemické a toxické postizeni (akutni tubularni




Onemocneéni tubuld a intersticia

xAkutni tubularni nekroza
= etiologie: ischemie , toxicke vlivy

= akutni renalni selhani s oligourii az anurii vyzadujici
hemodialyzu

*makro: ledviny zdurelé, napadné bleda kura

*mikro: rlzny stupen poskozeni tubuldrnich bunék, od ztraty
kartacového lemu po nekroézu.




Akutni tubularni nekroza
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Onemocneéni tubuld a intersticia

x Akutni tubulointesticialni nefritida
~ Etiologie: infekcni bakterialni (akutni
pyelonefritida)

= toxické polékové ( po ATB)
= metabolické (onemocnéni s tvorbou krystalii)
= virové (hantaviry)

*mikro: zanétliva celulizaci v intersticiu a riznym stupném
poskozeni tubularniho epitelu




Onemocneéni tubuld a intersticia

x Akutni pyelonefritida
= akutni zanét ledviny a panvicky- nejcastéji vznika
ascendentni cestou - bakterialni infekce - napr. E.
coli
= hematogenni cesta - pri septikéemii

~> horecnaté onemocnéni, bolesti v bedrech,
dysurie a nuceni na moc, v moci cetné leukocyty -
pyurie




Onemocneéni tubuld a intersticia

*makro : postizena ledvina je zdurela, zlutavé abscesy pod
pouzdrem.

*panvicka edematozni, Cervena, nékdy pokryta
hnisem,hnisavy zanét se muze Sifit z ledviny do okoli -
naranefriticky absces







Onemocneéni tubuld a intersticia

Chronicka pyelonefritida
patri mezi nejcastejsi priciny rendalniho selhani

zacatek onemocnéni je nekdy nenapadny a
projevi se az hypertenzi, casto navazuje na
nekolik atak akutni pyelonefritidy.



Onemocneéni tubuld a intersticia

* makro : ledviny jsou nepravidelné svrastélé, ploché
vtazené jizvy, Casto se kombinuje s urolitiazou,
parenchym ledviny progresivné atrofuje - ,end-stage
kidney

* mikro: fibrdéza intersticia, atrofie tubull, hyalinizace



Onemocneéni tubuld a intersticia

* TIN indukovana leky
= Antibiotiky a NSAID

* mikro: edém intersticia, smiseny zanétlivy infiltrat
intersticia s podilem eosinofilu
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Onemocneéni tubuld a intersticia

Myelomova nefroza
poskozeni ledviny pri myelomu

pruchod do moce s
naslednym vysrazenim

tvorba cetnych vdlcu, které zptsobi
tj. blokada odtoku moce uvnitr renalniho
parenchymu.

poskozeni vystelky kanalku, pritomnost
obrovskych mnohojadernych bb.
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Nadory ledvin

x Benigni x maligni
x Benigni
= angiomyolipom




= rendlni onkocytom

*makro: ohrani¢eny tumor mahagonové barvy, variabilni
velikosti, centralné s jizvou

*mikro: bunky s oxyfilni, granularni cytoplasmou tvorici aciny,




S
o
S\
S
X

alni on

Ren




Karcinom z renalnich bunek

Maligni

Castejsi u mizi, stfedni a vyssi vék, CR nejvyssi
vyskyt z vyspélych zemi. Rizikovy faktor koureni

Vetsinou sporadické tumory, 4% soucasti
hereditdarnich syndromu



Karcinom ledviny z jasnych bunéek

= Karcinom ledviny z jasnych bunek

= 70-80% vsech renalnich karcinomu

*makro : dobre ohraniceny nador, okrove zluté barv




Karcinom ledviny z jasnych bunek

*Metastazuje predevsim krevni cestou (plice, kosti, mozek)

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




Karcinom ledviny z jasnych bunéek




Karcinom ledviny z jasnych bunék

klinicky : dlouho némy, pfi vristani do panvicky
vede k hematurii.

prognoza : zalezi na velkosti nadoru v dobé dg.
nddory mensi neZ 3 cm v priméru byvaji

Vewvys



Papilarni renalni karcinom

= Papilarni renalni karcinom
= 15% karicnomu ledviny

*makro: dobfe ohraniceny, s regresivhimi zménami, casto
multifokalni a oboustranné
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Chromofobni renalni karcinom

= Chromofobni renalni karcinom

= 5% karcinomu.

*makro: dobre ohraniceny, naznaceneé lobulizovany,
hnédavé barvy




Ini karcinom
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Nefroblastom

Treti nejcastejsi maligni tumor detského véku
Diagnostikovano mezi 3.-4. rokem
Sporadicky vyskyt i soucdst nékterych syndromu

makro: objemny, dobre ohraniCeny tumor sedaveé barvy, s
regresivnimi zmenami



*mikro: struktury pfipominajici rlzna stadia nefrogeneze

—Trifazicka kombinace blastémovych, stromalnich a
epitelovych bunék v rizném poméru




= klinika: objemny tumor dobre palpovatelny,
zpusobujici komplikace z tlaku na okolni orgdny,
hematurie
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Vyvodné cesty mocoveé f

= Kalichy
= Panvicky




ZANETY

vznik nejcasteji ascendentni cestou
uretritis

urocystitis

mozna progrese do renalniho parenchymu

etiologie: E.coli. Proteus, Enterococus,Neiseria
gonorrhoeae



dysurie, polakisurie, zvysena teplota

makro: hematurie, pyurie

komplikace : sireni zanetu do okolnich struktur
Zlazky, okolni intersticium — flegmona,
periuretralni absces



mikro:

s prevahou neutrofilnich granulocytt as
regresivhimi zmeénami urotelu

, reaktivni zmeény urotelu,
dlazdicobunécna a zlazova metaplazie. Tvorba
Brunnovych Cepu — cystitis cystica

uretra — caruncula uretrae — pseudotumorozni
hyperplasticky utvar v oblasti uretralniho usti.



Hydronefroza

xHydronefroza
= Patologickeé rozsireni panvicky a kalicha ledvinnych

* PFiCiny:



x benigni x maligni
= Nejcastéji z urotelu

Prekancerozy:




Dysplazie urotelu

*Mikro: rozsSireni bazalni vrstvy urotelu, ztrata
polarity bunek, cetné mitozy v hornich vrstvach
urotelu, zvyseni N/C poméru, zhrubéni
chromatinu




Urotelialni ca in situ
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Papilarni neoplazie urotelu

x papilarni neoplazie urotelu

= urotelialni papilom



Papilarni neoplazie urotelu

= papilarni urotelialni neoplazie s nizkym
malignim potencialem (PUNLMP)
* recidivujici tumor

. 7 [} 7 4
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Neinvazivni papilarni urotelialni
karcinom

= neinvazivni papilarni urotelialni karcinom

= Papilarni neoplazie bez znamek invaze do

LG



Low grade neinvazivni papilarni
urotelialni karcinom




fuzujci papily, solidni okrsky,
ztrata polarity bunék,
stredni az vysoky stupnen anizocytozy a
anizokaryozy
atypické mitozy ve vyssich vrstvach nadorového
epitelu
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Invazivni (infiltrujici) urotelialni
karcinom

= Invazivni (infiltrujici) urotelialni karcinom

- invaze karcinomu do suburotelialniho pojiva nebo
hloubéji







x meéné casté karcinomy
= spinocelularni karcinom

= adenokarcinom






