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Summary of glomerular disorders nomenclature

TYPE CHARACTERISTICS EXAMPLE

Focal < 50% of glomeruli are involved Focal segmental glomerulosclerosis

Diffuse > 50% of glomeruli are involved Diffuse proliferative glomerulonephritis

Proliferative Hypercellular glomeruli Membranoproliferative glomerulonephritis

Membranous | Thickening of glomerular basement | Membranous nephropathy
membrane(GBM)

Primary 1° disease of kidney specifically Minimal change disease

glomerular impacting glomeruli

disease

Secondary Systemic disease or disease of SLE, diabetic nephropathy

glomerular another organ system that also

disease impacts glomeruli

Redrawn after: Le T, Bhushan V, et al. First Aid for the USMLE Step 1 2017. McGraw-Hill Education, 2017.

= |f only part is affected—> then it is segmental
* |f entire glomerulus is affected—> it is global




TYP USZKODZENIA (PATTERN) A ROZPOZNANIE CHOROBY

Choroby manifestujg sie najczesciej w sposdb niespecyficzny.

W diagnostyce zwykle zaczynamy od okre$lenia PATTERNu (wzorca uszkodzenia, manifestacji), ktory
ukierunkowuje/zaweza dalsze poszukiwania czego$ wysoce charakterystycznego-unikalnego, konkretnego czynnika
etiologicznego/przyczyny/podtoza), czyli poszukiwania CHOROBY.

Rézne choroby moga przyjmowac¢ podobng manifestacje (PATTERN).
Ten sam PATTERN moze wystepowac¢ w réznych chorobach.

Z perspektywy nefrologa: Z perspektywy patologa:
Pattern: zespot nerczycowy Choroba: nefropatia IgA
Choroby: amyloidoza, nefropatia IgA, nefropatia  Pattern: izolowany krwinkomocz, biatkomocz

toczniowa..... nie nerczycowy i krwinkomocz, zespot
nefrytyczny



THICK NEEDLE BIOPSY OF THE KIDNEY

Light microscopy

Immunomorphological
examination
(most commonly IF)

Two biopsy speciments :
contaning kidney cortex With healthy artery (A),
and medulla tubuli and two glomeruli

Electron microscopy



Ten sam hispologiczny typ uszkodzenia
wystepuje w roznych chorobach

PATTERN, /MANIFESTACJA
MORFOLOGICZNA CHOROBY
We wszystkich 5 przypadkach moze
by¢ taka sama

Zapalenie ktebuszkow nerkowych
ze ztogami kompleksow
immunologicznych, typ btoniasty

Ztogi kompleksow immunologicznych w lokalizacji typowej dla glomerulopatii b’{oniasfej\\

Pacjent Pacjent z RZS Pacjent z lokalna Pacjent z rakiem Pacjent z
z SLE leczony solami chorobq, gruczotowym jelita przewleklym
ztota i autoimmunologicznq grubego zakazeniem HBV
penicylaming w ktebuszkach
(PLA2R
Ag/AntyPLAZR)




Ta sama choroba moze przebiega¢ pod postaciq roznych
typow uszkodzenia

nefropatia toczniowa - 3 rdzne typy uszkodzenia

Klasa ITI,IV
EIGSG L Rozplem/ zapalenie Klasa V
ozplem . s o
mezangium endokapilarne, szkodzenie
btoniasto- btoniaste
rozplemowe




ZESPOLY KLINICZNE
W NEFROLOGIT

1. - Gwattownie powstaty zespdt nerczycowy (bardzo szybkie
narastanie utraty biatka z moczem).

2. - Ostry zespét nefrytyczny.

3. - Gwattownie postepujaca niewydolnosé nerek.

4.- krwinkomocz/ nienerczycowy biatkomocz (takze: biatkomocz
poczatkowo nienerczycowy, narastajacy do nerczycowego).

5. - Przewlekly zespot nefrytyczny (przewlekta niewydolnos¢ nerek).



PODSTAWOWE TYPY USZKODZENIA
KLEBUSZKOW

1.- Zmiany minimalne
2.- Ogniskowe segmentalne twardnienie ktebuszkéw
3.- Nefropatia btoniasta
4.- Rozlane rozplemowe zapalenie kiebuszkow nerkowych
B.- Uszkodzenie btoniasto-rozplemowe
6.- Zapalenie z potksiezycami
7.- Ogniskowe rozplemowe i martwicze zapalenie ktebuszkow
8.- Mezangialno-rozplemowe kzn
9.- Patologie bton podstawnych
10.- Ogniskowe segmentalne twardnienie ktebuszkdw, wtdknienie zrebu,
zanik cewek nerkowych, arterioskleroza, szkliwienie arterioli



W trakcie tego seminarium bedziemy analizowac
zwiqzki miedzy typowym zespotami klinicznymi
wystepujacymi w glomerulopatiach

a odpowiadajacym

wzorcem uszkodzen histopatologicznych

Czyli jak obraz histologiczny przektada sie na objawy



Przypadek Nr 1

5 letni chtopiec zostat przyprowadzony przed rodzicow do IP z
powodu uogodlnionych obrzekow i znacznego ostabienia,
tydzien temu byt konsultowany przez lekarza z powodu
objawow infekcji gornych drog oddechowych. W badaniach
laboratoryjnych stwierdzono masywny biatkomocz,
hypoalbuminemie, hyperlipidemie.

Jakie jest Twoje rozpoznanie wstepne?



ZESPOL NERCZYCOWY (ZN)

Zespot objawdw klinicznych zwigzanych z takq utratq biatka z moczem, ktérej
ustrdj nie jest w stanie skompensowaé poprzez wzmozenie produkcji biatka w
watrobie.

U przecietnej osoby z prawidtowa czynnoscia syntetycznag watroby objawy
niemoznosci wyrdwnania biatkomoczu pojawiaja sie po przekroczeniu wartosci
3.5 g/dobe.

ALE u 0sdb z uposledzong wydolnoscia watroby objawy zespotu nerczycowego
moga wystapié przy mniejszej (niz 3.5 g/d) utracie biatka z moczem.

ELEMENTY ZESPOtU NERCZYCOWEGO:

biatkomocz (kryterium rozpoznania ZN, zwykle powyzej 3.5 g/d)

» hipoproteinemia/hipoalbuminemia (krytemum rozpoznania ZN,
Swiadczy o niemoznosci skompensowania biatkomoczu przez us‘rr'éj,

« obrzeki (nie zawsze wystepuja) (gtdwnie wokét oczu, a takze obrzeki
kostek i stdp),

« dyslipidemia,

* trombofilia.




Przyczyny zespotu nerczycowego
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ZESPOLY KLINICZNE

1. Gwattownie powstaty zespét nerczycowy (bardzo szybkie narastanie
utraty biatka z moczem).

2. Ostry zespét nefrytyczny
3. Gwattownie postepujaca niewydolnosé nerek
4. krwinkomocz/ nienerczycowy biatkomocz (takze: biatkomocz

poczatkowo nienerczycowy, narastajacy do nerczycowego)

5. Przewlekty zespét nefrytyczny (przewlekta niewydolnosé nerek)



PODSTAWOWE TYPY USZKODZENIA KtEBUSZKOW

1.- Zmiany minimalne
2.- Ogniskowe segmentalne twardnienie ktebuszkow
3.- Nefropatia btoniasta
4.- Rozlane rozplemowe zapalenie ktebuszkéw nerkowych
5.- Uszkodzenie btoniasto-rozplemowe
6.- Zapalenie z pétksiezycami
7.- Ogniskowe rozplemowe i martwicze zapalenie ktebuszkéw
8.- Mezangialno-rozplemowe kzn
9.- Patologie bton podstawnych
10.- Ogniskowe segmentalne twardnienie ktebuszkdéw, widknienie zrebu,
zanik cewek nerkowych, arterioskleroza, szkliwienie arterioli



Nefropatia zmian minimalnych
MCD

(A) When viewed with a LM, silver methenamine—stained glomerulus appears
normal, w a delicate basement membrane.

(B) Schematic diagram illustrating diffuse effacement of foot processes of
podocytes with no immune deposits.

- ‘ -(‘

Kumar V, Abbas AKX, Aster JC Robbins and Cotran Pothologic Basis of Dis=ose, Sth ed. Philodeiphio: Seunders-Elsewer, 2015




MCD patogeneza

,Choroba limfocytow T"

pacjenci z chtoniakiem Hodgkina

Pacjenci z atopiq

Dysfuncka limfocytow B

Rituximab pomaga

Czynnik przepuszczalnosci

Nowotwory, infekcje, alergie inne glomerulopatie






Przypadek Nr 2

Do internisty zgtosit sie 57 letni mezczyzna, skarzgc sie na
masywne obrzeki konczyn dolnych. W ostatnich badaniach
laboratoryjnych stwierdzono biatkomocz, hypoalbuminemie i
hyperlipidemie.

Jakie jest Twoje rozpoznanie wstepne?

Najpewniej jakie zmiany histopatologiczne stwierdzisz w
biopsji nerki?



OGNISKOWE I SEGMENTALNE TWARDNIENIE KtEBUSZKOW (FSGS)

Klinicznie: tak jak w MCD, nagle pojawiajacy sie zespot nerczycowy
Morfologicznie: poczatkowo taki jak w MCD, rozlane sptaszczenie i fuzja
wyrostkow stopowatych podocytéw

Odcinkowe - Twardnienie petli naczyniowych w
obnazenie GBM  miejscach tworzenia zrostu
Z torebkg Bowmana

W FSGS czynnik uszkadzajacy hie tyko powodu sptaszczenie wyrostkow
stopowatcy podocytéw ale i ich obumieranie, liczba podocytow stopniowo
Zmiesza sie

PODOCYTY NIE MAJA ZDOLNOSCI REGENERACJI/PROLIFERACJTI
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Zrost petli naczyniowe
Z torebka Bowmana
OBSZAR TWARDNIENIA

OBRAZ MORFOLOGICZNY FSGS JEST
NIECHARAKTERYSTYCZNY I NIE
POZWALA NA ZDEFINIOWANIE
PRZYCZYN FSGS.




OGNISKOWE I SEGMENTALNE TWARDNIENIE
KLEBUSZKOW (FSGS)

Idiopatyczne/pierwotne FSG
-na tle dziatania czynnika przepuszczalnosci uszkadzajacego podocyty
-klinicznie: ostry zespot nerczycowy (+/-erytrocyturia), obrzeki

-morfologicznie: globalne, rozlane stapianie sie wyrostkow stopowatych
podocytow, postepujace twardnienie ktebuszkow

Uwarunkowane genetycznie

W+tdrne do innych form uszkodzenia nerek



Perihilar Tho Lesion Collapsing Cethular




» High dose corticosteroid therapy with prednisone at daily single dose of 1 mg/kg
(maximum 80 mg) or alzernate-day dose of 2 mg/kg (maximum 120 mg)

High dose corticosteroid treatment duration:

« Continue high dose corticosteroid therapy for at least 4 weeks and until complete remission
is achieved, or a maximum of 16 weeks, whichever is earlier

- Patients who are likely to remit will show some degree of proteinuria reduction before 16
weeks of high dose treatment

« It may not be necessary to persist with high-dose corticosteroid therapy until 16 weeks if the
proteinuria is persistent and unremitting, especially in patients who are experiencing
side-effects

Corticosteroid tapering:

- If complete remission is achieved rapidly, continue high dose corticosteroid treatment for at
least 4 weeks or for 2 weeks after the disappearance of proteinuria, whichever is longer. Reduce
prednisone by 5 mg every 1-2 weeks to complete a total duration of 6 months

« If partial remission is achieved within 8 to 12 weeks of high dose corticosteroid treatment,
continue until 16 weeks to ascertain whether further reduction of prateinuria and complete
remission may occur. Thereafter, reduce the dose of prednisone by 5 mg every 1-2 weeks to
complete a total duration of 6 months

- If the patient proves to be corticosteroid-resistant or develops significant toxicities,
corticosteroids should be rapidly tapered as tolerated and treatment with alternative
immunosuppression like a CNI should be considered

Calcineurin Starting dose:
inhibitors « Cyclosporine 3-5 mg/kg/day in 2 divided doses OR tacrolimus 0.05-0.1 mg/kg/day in 2 divided
doses

« Target trough levels could be measured to minimize nephrotoxicity
- Cyclosporine target trough level: 100-175 ng/ml
= Tacrolimus target trough level: 5-10 ng/ml

Treatment duration for determining CNI efficacy:
« Cyclosporine or tacrolimus should be continued at doses achieving target trough level for at
least 6 months, before considering the patient to be resistant to CNI treatment

Total CNI treatment duration:

- In patients with partial or complete remissions, cyclosporine or tacroimus should be continued
at doses achieving target trough level for at least 12 months to minimize relapses

» The dose of cyclosporine or tacrolimus can be slowly tapered over a course of 6-12 months
as tolerated



In cases of steroid-resistant FSGS

Nk 25, 3 c
L L e P

Calcineurin
inhibitors

Inability to tolerate
or contraindications

to calcineurin
inhibitors

Starting dose:

« Cyclosporine 3-5 mg/kg/day in 2 divided doses OR tacrolimus 0.05-0.1 mg/kg/day in 2
divided doses

« Target trough levels could be measured to minimize nephrotoxicity

« Cyclosporine target trough level: 100-175 ng/ml

« Tacrolimus target trough level: 5-10 ng/ml

Treatment duration for determining CNI efficacy:
« Cyclosporine or tacrolimus should be continued at doses achieving target trough level
for at least 6 montns, before considering the patient to be resistant to CNI treatment

Total CNI treatment duration:

« In patients with partial or complete remissions, cyclosporine or tacrolimus should be
continued at doses achieving target trough level for at least 12 months to minimize
relapses

- The dose of cyclosporine or tacrolimus can be slowly tapered over a course of 6-12
months as tolerated

« Lack of quality evidence for any specific alternative agents

» Mycophenolate mofetil and high-dose dexamethasone, rituximab, and ACTH have been
considered

- Treatment will need to be personalized and is dependent on avzilability of drugs and
resources, as well as the benefits of further treatment and risks of adverse effects of
immunosuppression

« Patients should be referred to specialized centers with the appropriate expertise, and
should be evaluated on the appropriate use of alternative treatment agents or to
discontinue further immunosuppression



FSGS powstajqcy wtornie ...

POTENCJALNE PRZYCZYNY FSGS:

- mutacje gendw kodujacych biatka tworzace bariere filtracyjna,

- zakazenia wirusowe (HIV, parvowirus)

- toksyczne oddziatywanie lekéw (bifosfoniany, sterydy
anaboliczne)

- twardnienie wtdérne do zapalenia ktebuszkéw nerkowych, martwicy
peczka haczyhiowego,

- twardnienie wtérne do zaburzen hemodynamicznych,

metabolicznych........



Poza wspomnianymi przyczynami rozwoju wtdrnego FSGS

ODREBNA, bardzo istotng okolicznoscia rozwoju tego
uszkodzenia jest postepujaca utrata czynnego migzszu

herkowego

czyli kazdy przypadek postepujacej PRZEWLEKLEJ CHOROBY
NEREK



MECHANIZM ADAPTACYJNY W POSTEPUJACEJ PRZEWLEKLEJ CHOROBIE NEREK

Mechanizm ten pozwala na utrzymanie GFR mimo spadajacej liczby czynnych nefronéw

Ocalaty ktebuszek przejmuje funkcje

3 prawidtowe kiebuszki 2 gérne kiebuszki ktebuszkéw stwardniatych. Dochodzi
we fragmencie kory stwardniaty i nie - do przerostu ktebuszka (zwieksza
nerki uczestnicza w filtracji sie jego objetosé) oraz wzrostu

cidnienia filtracji, dzieki czemu
zwieksza sie objetosé powstajacego
ultrafiltratu.

NIESTETY ten mechanizm
ratunkowy przyczynia sie do
dalszego twardnienia ktebuszkdw.



POSTEPUJACA PRZEWLEKtLA CHOROBA NEREK

Utrata rezerwy czynnosciowe;
powoduje uruchomienie
kompensacyjnego przerostu

Odsetek czynnych ktebuszkow.
czynnych i Dzieki temu, mimo dalszego spadku
hefronow i liczby czynnych nefronéw GFR sie
i stabilizuje
100%

rezerwa
czynnosciowa

50% -------------------------------------

Kreatyninemia

1,1 mg%




PODSTAWOWE TYPY USZKODZENIA
KLEBUSZKOW

1.- Zmiany minimalne
2.- Ogniskowe segmentalne twardnienie ktebuszkow
> 3. Nefropatia btoniasta
4.- Rozlane rozplemowe zapalenie ktebuszkéw nerkowych
5.- Uszkodzenie btoniasto-rozplemowe
6.- Zapalenie z pétksiezycami
7.- Ogniskowe rozplemowe i martwicze zapalenie ktebuszkow
8.- Mezangialno-rozplemowe kzn
9.- Patologie bton podstawnych
10.- Ogniskowe segmentalne twardnienie ktebuszkow, widknienie zrebu,
zanik cewek nerkowych, arterioskleroza, szkliwienie arterioli



NEFROPATIA BLONIASTA

Jeden z typdw uszkodzenia ktebuszkdw.

wigze sie z powstawaniem in situ (postac pierwotna), lub
deponowaniem (posta¢ wtorna) komplekséw immunologicznych
w rejonie podnabtonkowym GBM

moze by¢ idiopatyczna (wyraz lokalnej reakcji autoimmunologiczne)

lub wtdrna:

wyraz toksycznosci lekow,

- w przebiegu choréb infekcyjnych,

- systemowych chordb autoimmunologicznych (np. SLE),
- w przebiegu nowotwordéw hematologicznych,

- w przebiegu ztosliwych nowotwordw litych.



NEFROPATIA BLONIASTA

Glomerular capillary

immune

Anbbody Antigen

Endothelial cell = 9
Basement — T
membrane

Epthelial cel

Normal —p M EeMbranous glomerulopathy

Wldoczne wypus’rkl GBM
whikajace miedzy ztogi




[NMWW I]
with concurrent disease

~with other
autoantibodies
. (?%)

Kidney Int. 2019 Feb;95(2):268-280



Clinical disease

£ >
Immunologic activity
-« >
Maximal
a-PLA,R
Froteinuria
Partial
remission
PLA,R in glomerular deposits
0
Time > Complete
remission
m——— » P femsmssnessssnsnanns »
Tissue PLA,R: + + +
Serum a-PLA,R: - + -

Francis JM, Beck LH Jr, Salant DJ. Am J Kidney Dis. 2016 Apr 13



Low risk

Wait and see

Membranous
nephropathy

Risk evaluation*
(see Table MN1)

Moderate risk High risk
Wait and see Rituximab
Rituximab Cyclophosphamide
Calcineurin Calcineurin inhibitor
inhibitor® + rituximab®

Very high risk

Cyclophosphamide*



Przypadek 3

10 letnia dziewczynka zgtosita sie na konsultacje w SOR z powodu
obrzekow wokot oczu. Przeglagdajgc dokumentacje zauwazytes, ze
byta juz na konsultacji 3 tygodnie temu z powodu zapalenia gardta. W
czasie rozmowy i badania zauwazasz masywny obrzek twarzy i wokot
oczu, pomiar cisnienia wynosi 150/90. Matka zgtasza, ze pomimo
adekwatnej podazy ptynow dziewczynka prawie nie oddaje moczu. W
badaniach laboratoryjnych stwierdzasz cechy niewydolnosci nerek,
krwiomocz, w osadzie moczu opisano wateczki erytrocytarne

Jakie test Twoje rozpoznanie ?
Jakie jest rokowanie?



ZESPOLY KLINICZNE

1. Gwattownie powstaty zespét nerczycowy (bardzo szybkie narastanie

utraty biatka z moczem).

2. Ostry zespot nefrytyczny

3. Gwattownie postepujaca niewydolno$é nerek

4. Krwinkomocz/ nienerczycowy biatkomocz (takze: biatkomocz
poczatkowo nienerczycowy, narastajacy do nerczycowego)

5. Przewlekty zespot nefrytyczny (przewlekta niewydolnos¢ nerek)



OSTRY ZESPOt NEFRYTYCZNY (ZNef)

= Wspdlna cechg wszystkich patologii przebiegajacych pod
postaciq zespotu nefrytycznego jest uszkodzenie srédbtonka
kapilar ktebuszkowych, prowadzace do rozwoju stanu
zapalnego na tle obecnosci komplekséw immunologicznych
(deponowanych lub formowanych in situ).

= ZNef definiowany jest przez gwattowna (w ciagu kilku dni)
ewolucje objawow: aktywnego osadu moczu, pogorszenia
kontroli ci$nienia tetniczego i obnizenie GFR

mechanizm: wzrost kreatyninemii jest wtérny do spadku powierzchni filtracyjnej
na skutek zatkania $wiatta kapilar przez wysiek zapalny i proliferacje $rodbtonkéw,
czesto w skojarzeniu z retencjaq sodu, prowadzaca do hyperwolemii, nadcisnienia
tetniczego i obrzekdw.




AKTYWNY OSAD MOCZU

Obecnos¢ w moczu (badanie mikroskopowe):
- >b erytrocytow wytugowanych i dysmorficznych,

- wateczkéw erytrocytarnych i/lub ziarnistych

- 5 leukocytéw w polu widzenia (duze powiekszenie)



PODSTAWOWE TYPY USZKODZENIA
KLEBUSZKOW

1.- Zmiany minimalne
2.- Ogniskowe segmentalne twardnienie ktebuszkow
3.- Nefropatia btoniasta
4.- Rozlane rozplemowe zapalenie ktebuszkéw nerkowych
5.- Uszkodzenie btoniasto-rozplemowe
6.- Zapalenie z pétksiezycami
7.- Ogniskowe rozplemowe i martwicze zapalenie ktebuszkéw
8.- Mezangialno-rozplemowe kzn
9.- Patologie bton podstawnych
10.- Ogniskowe segmentalne twardnienie ktebuszkdéw, widknienie zrebu,
zanik cewek nerkowych, arterioskleroza, szkliwienie arterioli



Ztogi kompleksow immunologicznych pod $rddbtonkiem kapilar ‘

Rozlane rozplemowe
kzn

Obecnos¢ ztogéw pod Srodbtonkiem pociaga za
sobg aktywacje dopetniacza.

Aktywowane sktadowe dopetniacza powoduja
kumulacje w kapilarach ktebuszkowych komérek
zapalnych (neutrofilii i monocytow) co utrudnia
kontakt krwi z GBM i powstawanie ultrafiltratu.

kapilary
il B RS N, Rz R
Elektronowogeste ztogi

w REJONIE
PODSRODBLONKOWYM

L




ROZLANE ROZPLEMOWE KZN

Wtdrne przede wszystkim do:

* chorob infekcyjnych,

» choréb autoimmunologicznych,
* nowotwordw hematologicznych.




ROZLANE ROZPLEMOWE POPACIORKOWCOWE WEWNATRZKAPILARNE KZN

najczestsza przyczyna ostrego zespotu nefrytycznego na $wiecie, gtéwnie w krajach

rozwijajacych sie, gtownie u dzieci i powyzej 50 rz.

IMMUNOFLUORESCENCJ A

zapalenie popaciorkowcowe
przebiega pod postaciq
rozlanego zapalenia
wewnatrzkapilarnego

Wyrdznikiem
wewnatrzkapilarnego
zapalenia na tle
infekcji bakteryjnej
jest obecnosé
charakterystycznych
w lokalizacji i
ksztatcie ztogow
zwanych garbikami
(humps)

Ztogi typu
GARBIK



BLONIASTO-ROZPLEMOWY TYP USZKODZENIA

KtEBUSZKOW
ZAPALENIE ENDOKAPILARNE ZAPALENIE BLONIASTO-

ROZPLEMOWE

§ Swiatto
kapilary

ded Swiatto &
kapilary

. ztogi kompleksow immunologicznych w rejonie podsrédbtonkowym

Przedtuzanie sie obecnosci/deponowania ztogow miedzy srédbtonkiem i GBM powoduje
synteze drugiej, .nowej" btony (— ), ktéra stuzy odseparowaniu ztogéw od kragzenia i
umozliwia zahamowanie aktywacji dopetmiacza.



Typ uszkodzenia btoniasto-
rozplemowy

Charakteryzuje sie zdwojeniem
okonturowania kapilar
ktebuszkowych

Klinicznie:

wspétistnienie zespotu nefrytycznego
(manifestacja zapalenia endokapilarnego) i
zespotu nerczycowego (odzwierciedlenie
rozlanego zdwo jenia GBM)




Przypadek 4

40 letni mezczyzna zostat skierowany do szpitala z powodu krwioplucia i
krwiomoczu. W Podaje takze ze w ostatnim czasie gorgczkowata, byt ostabiony,
ubyt na wadzie 7 kg. W badaniu przedmiotowym stwierdzasz cisnienie tetnicze
160/95, zmiany ostuchowe nad polami ptuc. W badanu testem paskowym
potwierdzono krwiomocz, w badaniach krwi stwierdzono podwyzszone OB,
obecnosc¢ przeciwciat cANCA. W rtg kl piersiowej — zmiany guzowate w ptucach.

Jakie jest Twoje rozpoznanie wstepne?



ZESPOLY KLINICZNE

1. Ostry zespét nerczycowy

2. Ostry zespdt nefrytyczny
3. Gwattownie postepujqca niewydolnos¢ nerek

4. krwinkomocz/ nienerczycowy biatkomocz (takze: biatkomocz

poczatkowo nienerczycowy, narastajacy do nerczycowego)

5. Przewlekly zespdt nefrytyczny (przewlekta niewydolnos¢ nerek)



PODSTAWOWE TYPY USZKODZENIA
KLEBUSZKOW

1.- Zmiany minimalne
2.- Ogniskowe segmentalne twardnienie ktebuszkow
3.- Nefropatia btoniasta
4.- Rozlane rozplemowe zapalenie ktebuszkéw nerkowych
5.- Uszkodzenie btoniasto-rozplemowe
6.- Zapalenie z potksiezycami
7.- Ogniskowe rozplemowe i martwicze zapalenie ktebuszkow
8.- Mezangialno-rozplemowe kzn
9.- Patologie bton podstawnych
10.- Ogniskowe segmentalne twardnienie ktebuszkdéw, widknienie zrebu,
zanik cewek nerkowych, arterioskleroza, szkliwienie arterioli



ZAPALENIE KtEBUSZKOW
Z POLKSIEZYCAMI

-Idiopatyczne (pierwotne) zapalenie z potksiezycami
(jest tematem oddzielnego seminarium)
- Typ I, choroba z obecnosciq przeciwciat anty-GBM
- Typ IT, zwigzana z obecnoscia kompleksdéw
immunologicznych
-Typ ITI, .pauci immune” (zwigzany z obecnosciq przeciwciat ANCA)

wiktajace inne pierwotne KZN
np. w przebiegu nefropatii IgA, MPGN, poinfekcyjnego kzn

w przebiegu chorob uktadowych (zespdt S-H, SLE)



KZN Z POLKSIEZYCAMI

Przerwy w ciagtosci GBM

Wyptywajaca przez ubytek w GBM krew
stymuluje proliferacje nabtonka $ciennego

POLKSIEZYCE KOMORKOWE, Lt X7
Potencjalnie wrazliwe na terapie immunosupresyjna



KZN Z POLKSIEZYCAMI

POLKSIEZYCE KOMORKOWO-
WLOKNISTE I WLOKNISTE

sg hieusuwalne, nie zareaguiqg ha terapie
immunosupresyjha

POLKSIEZYCE KOMORKOWE,
Potencjalnie wrazliwe na terapie
Immunosupresy jna,




PATOLOGIE SKOJARZONE Z MARTWICZYM KZN

- zapalenia naczyn
- choroby z kompleksami immunologicznymi

(nefropatia IgA, SLE, poinfekcyjne kzn)



ODCINKOWA MARTWICA PETLI
NACZYNIOWEJ

Najczesciej
w nefropatii IgA
oraz zapaleniu naczyn ANCA(+)

Objaw Kliniczny:
ETYTROCYTURIA




ZESPOLY KLINICZNE

1. Gwattownie powstaty zespdt nerczycowy (bardzo szybkie narastanie

utraty biatka z moczem).

2. Ostry zespot nefrytyczny

3. Gwattownie postepujaca niewydolnosé nerek

4. krwinkomocz/ nienerczycowy biatkomocz (takze: biatkomocz
poczqtkowo nienerczycowy, narastajacy do nerczycowego)

5. Przewlekty zespdt nefrytyczny (przewlekta niewydolnos¢ nerek)



NIENERCZYCOWY BIALKOMOCZ i/lub BEZOBTJAWOWY
KRWINKOMOCZ/KRWIOMOCZ

Schorzenia charakteryzujace sie morfologicznie
wystepowaniem ogniskowych, segmentalnych zmian
martwiczych/zapalnych w ktebuszkach, lub patologia GBM.

Zwykle przebiegaja z prawidtowa czynnoscia nerek i
prawidtowym cisnieniem krwi.

*W czesci przypadkéw nie odzwierciedlajq zapalenia, lecz
podatnos¢ (czesto genetyczng) GBM na uszkodzenie.



PODSTAWOWE TYPY USZKODZENIA
KLEBUSZKOW

1.- Zmiany minimalne
2.- Ogniskowe segmentalne twardnienie ktebuszkow
3.- Nefropatia btoniasta
4.- Rozlane rozplemowe zapalenie ktebuszkéw nerkowych
5.- Uszkodzenie btoniasto-rozplemowe
6.- Zapalenie z pétksiezycami
7.- Ogniskowe rozplemowe i martwicze zapalenie ktebuszkéw
8.- Mezangialno-rozplemowe kzn
9.- Patologie bton podstawnych
10.- Ogniskowe segmentalne twardnienie ktebuszkdéw, widknienie zrebu,
zanik cewek nerkowych, arterioskleroza, szkliwienie arterioli



ROZPLEM MEZANGIUM

- Najczesciej w przebiegu nefropatii IgA
- W drugiej kolejnosci w nefropatii toczniowej



Rozplem mezangium




Nefropatia IgA

1. CHOROBA definiowana
(ko)dominacja ztogéw IgA wsréd
wszystkich ztogow obecnych w
ktebuszkach

1. NAJCZESTSZY TYP
PRZEWLEKLEGO KZN NA SWIECIE

Ztogom w immunofluorescencji
odpowiadaja elektronowogeste ztogi
w mikroskopii elektronowej




PATOLOGIE BLtON PODSTAWNYCH
W KtEBUSZKACH

ZABURZENIA W STRUKTURZE 6BM MOGA POWODOWAC ZMNIEJSZONA
WYTRZYMALOSE MECHANICZNA, PROWADZACA DO PEKNIEC OBTAWIAJACYCH
SIE KRWINKOMOCZEM

Wrodzone:

- choroba kolagenu IV: zespét Alporta i choroba cienkiej btony

- niedobdr acetylotransferazy lecytynowo-cholesterolowej (niedobor LCAT)
- zespot paznokciowo-rzepkowy

»nabyte zaburzenia struktury wtérne do réznych glomerulopatii, przede
wszystkim zapalnych




choroba cienkiej btony

CHOROBA KOLAGENUV 1V
Zespot Alporta




PODSTAWOWE TYPY USZKODZENIA
KLEBUSZKOW

1.- Zmiany minimalne

2.- Ogniskowe segmentalne twardnienie ktebuszkow

3.- Nefropatia btoniasta

4 - Rozlane rozplemowe zapalenie ktebuszkéw nerkowych

5.- Uszkodzenie btoniasto-rozplemowe

6.- Zapalenie z pétksiezycami

7.- Ogniskowe rozplemowe i martwicze zapalenie ktebuszkéw

8.- Mezangialno-rozplemowe kzn

9.- Patologie bton podstawnych
10.- Ogniskowe segmentalne twardnienie ktebuszkow, wtoknienie
zrebu, zanik cewek nerkowych, arterioskleroza, szkliwienie arterioli



ZESPOLY KLINICZNE

1. Gwattownie powstaty zespot nerczycowy (bardzo szybkie narastanie

utraty biatka z moczem).

2. Ostry zespot nefrytyczny

3. Gwattownie postepujaca niewydolnos¢ nerek

4. krwinkomocz/ nienerczycowy biatkomocz (takze: biatkomocz
poczatkowo nienerczycowy, narastajacy do nerczycowego)

5. Przewlekty zespot nefrytyczny (przewlekta niewydolno$¢ nerek)



Przewlekta niewydolnos¢ nerek
(przewlekty zespét nefrytyczny)

*Morfologicznie zespotowi temu odpowiada zaawansowane przewlekte
uszkodzenie nerek pod postacia twardnienia ktebuszkéw, wtoknienia
zrebu, zaniku cewek, arterio- i arteriolosklerozy, szkliwienia
arterioli.

‘Im wieksze zaawansowanie tych niespecyficznych zmian,
tym trudniej ustali¢ ich etiologie (pierwotne uszkodzenie).
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Leczenie objawowe kzn

Kontrola cidnienia tetniczego
Docelowe RR 125/75 jesli biatkomocz > 1g/d

Ograniczenie biatkomoczu, blokada RAS, podwdjna gdy brak
poprawy po 6 mieisgcach

Hyperlipidoemia - statyna
Nadkrzepliwosé - ASA, warfaryna, HDCz, NOAC
Profilaktyka zakazen



Leczenie immunosupresyjne w pierwotnych
glomerulopatiach
Glikokortykosteroidy- efekt przeciwzapalny i
immunosupresy jny
Kwas mykofenolowy - lek antyproliferacyjny
Cyklophosfamid - lek antyproliferacyjny

Inhibitory kalcyneuryny- inhibit T cell activation, have
direct effects on the podocyte, sta

bilize the actin cytoskeleton

Rituximab- depletion of circulating and tissue resident B
cells

Eculizumab - humanized IgGk mAb that blocks the cleavage
of complement €5, inhibiting formation of MAC (C5b-9) and
release of the anaphylatoxin Cba



