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Spektrum objawoéw klinicznych towarzyszgcych chorobom metabolicznym

»zespot Fanconiego:
. tyrozynemia typ |,
. cystynoza,
. mitochondrionopatie
. Von Gierke disease
»kwasica cewkowa:
. niedobor karboksylazy pirogronianowej,
. niedobor karboksylazy,
. kwasica metylomalonowa, niedobdr palmitylotransferazy karnitynowej typ |
»kamica nerkowa:
cystynuria,
dna moczanowa i inne zaburzenia metaboloizmu puryn,
hyperoxaluria,
dziedziczna nerkowa hyperurykemia,
Lesch-Nyhan syndrome
»>torbiele cewkowe:
. niedobor dehydrogenazy acylo-CoA,
. niedobdr palmitylotransferazy karnitynowej typ Il (CPT II),
. choroby peroksysomalne



Cystynoza

»Choroba metaboliczna charakteryzujgca sie kumulacjg cystyny w réznych narzgdach z wywotaniem ich
niewydolnosci, 1:115000 — 1:179000 urodzen w Europie, niektore grupy etniczne np.: w Pakistanie 1:3600

»dziedziczenie autosomalne, recesywne
»jednym z powiktan — ESRF

»>tto genetyczne: mutacja genu CTNS, kodujgcego enzym transportujgcy cystyne z lizosoméw

ROZPOZNANIE: potwierdza stwierdzenie podwyzszonego stezenia cystyny w leukocytach



Cystynoza

3 formy:
»dziecieca nefropatyczna (MIM: 219800, ORPHA411629) najczestszy - 95%, najpowazniejszy fenotyp
- wiek prezentacji pierwszych objawow choroby nerek: 3.-6. miesigc zycia.
- objawy te sg wtdrne do zaburzen czynnosci cewek — zp.Fanconiego i obejmujg: poliurie,
polidypsje, ostabienie wzrostu, ostre epizody hipowolemii, wymioty, oporng na leczenie witaming
D krzywice, zaparcia, oraz postepujgcg niewydolnos¢ nerek z osiggnieciem fazy ESRF w wieku
okoto 10 lat
- objawy pozanerkowe: zmiany oczne, hepatomegalie, niedoczynnosc tarczycy, ostabienie sity
miesniowej, zaburzenia wzrostu, po 20. r.z — objawy neurologiczne, opdznienie dojrzewania u
chtopcow




Cystynoza

*postac¢ mtodziencza: (MIM: 219900, ORPHA411634) pierwsze objawy w okolicach 8. r.z pod postacig
zaburzeh czynnosci cewek, ESRF zwykle rozwija sie w wieku 15 lat

*postac oczna, nienefropatyczna(MIM:219750, ORPHA411641)

2.5. letni chtopiec
(86 cm, 11.5 kg)
leczenie cysteaming w 3.mies. zycia

4.5.letni chiopiec
(80 cm, 10.5 kg)
leczenie cysteaming ok.2r.z.

Elmonem et al. Orphanet Journal of Rare Diseases (2016)



twardnienie kiebuszkow, widknienie zrebu |
zanik cewek nerkowych




Miejsca po wyptukanych krysztatach cystyny w
komaorce nabtonkowej peczka naczyniowego

_ _ ktebuszka (obraz ultrastrukturalny)
Utrwalenie tkanki w alkoholu pozwala

zachowac i uwidocznic krysztaty cystyny w
migzszu i klebuszkach (H&E, polaryzator)



Choroba Fabryego

rzadka lizosomalna choroba spichrzeniowa z grupy mukopolisacharydoz 1:117000

tto genetyczne: mutacja w genie GLA kodujgcym biatko enzymu a-galaktozydazy.
niedobor enzymu powoduje odktadanie sie globotriaozyloceramidu w naczyniach
krwionosnych i innych tkankach, a takze narzgdach

objawy:

bole miesniowo-kostne o natezeniu od stabego do bardzo silnego

,przetomy Fabry'ego” — zwykle odczuwane jako ataki bardzo silnego, rozdzierajgcego,
tamigcego, palgcego bolu, poczatkowo odczuwanego w obrebie dtoni i stop, a
nastepnie promieniujgcego do innych czesci ciata

vertigo, szumy w uszach, zachwiania rownowagi

zmiany skorne typu angiokeratoma

uszkodzenie nerek z biatkomoczem, CKD i ESRF



Wczesne zmiany nerkowe

Najczesciej chorobe rozpoznaje sie w 3. i 4. dekadzie zycia, kiedy pojawiajg sie objawy
niewydolnosci serca, zaburzenia rytmu serca, objawy neurologiczne oraz oczne i dochodzi
do zajecia nerek z postepujgcym zmniejszeniem filtracji ktebuszkowej.

Zmiany w nerkach obejmuija:

- gromadzenie glikolipidow w komorkach ktebuszkowych, w cewkach dystalnych,
komorkach scian naczyn

- odcinkowe zlanie wypustek podocytarnych
- FSGS

- widknienie zrebu i zanik cewek



PRZYPADEK przedstawiony przez Leifa Bostada z Haukeland
University Hospital

*36-letni mezczyzna zostat przyjety z powodu wykrytej przewlektej choroby nerek.

*\W okresie dojrzewania czesto cierpiat z powodu dolegliwosci bolowych o niejasnej
etiologii i z powodu parestezji.

*Od dwach lat: postepujgca meczliwosc, bole gltowy, nadcisnienie tetnicze.



-blados¢
-nadcisnienie 170/115mmHg,

-drobne czerwonawe guzki na skorze tutowia skojarzone z nadmiernym rogowaceniem

-stezenie kreatyniny 6.5 mg/dl,
-HT 28%
-biatkomocz 3,5 g/d



Choroba Fabryego

w skrawkach nieutrwalonych widoczne sudanofilne, PAS-dodatnie biatkowo-lipidowe wakuole w
komarkach nabtonka i srédbfonka ktebuszkéw, w komadrkach mezangialnych,srodbtonka arterioli,
nabtonka cewek dystalnych i w srédmigzszowych komarkach piankowatych



Choroba Fabryego

obraz ultrastrukturalny

ktebuszkow
widoczne skupienia ciatek
mielinopodobnych w cytoplazmie
podocytow

elektronowo geste osmofilne wirety
okreslane jako ciatka blaszkowate




Osmofilne wtrety typu myelin-like bodies (myeloid, zebra bodies) w obrebie podocytéw ktebuszka. ME



NIESPECYFICZNY OBRAZ W MIKROSKOPII SWIETLNEJ:

zaawansowana przewlekta nefropatia pod postacig FSGS, wtdknienia zrebu, zaniku
cewek i arteriosklerozy (PAS)



Leczenie choroby jest przyczynowe, stosuje sie substytucje
preparatem dozylnym rekombinowanej a-galaktozydazy A.

W Polsce zarejestrowane sg dwa preparaty: agalzydaza a
(Replagal) i agalzydaza B (Fabrazyme).



Niedobor LCAT
(acetylotransferazy lecytynowo-cholesterolowej)

-dziedziczenie autosomalne recesywne
-klinicznie ztozony obraz:
- zmetnienie rogowki (“fish eye”)
- niedokrwistoS¢ normochromiczna
- przedwczesna atheroskleroza
- niskie stezenie HDL i a-lipoproteiny
- wysokie stezenie LDL
- objawy nerkowe: biatkomocz (niekiedy zespot nerczycowy)
- postepujgce CKD, zwykle wykrywane w 4. dekadzie zycia
- nadcisnienie tetnicze

LCAT jest produkowany w watrobie — u 0sob z przewlekig
niewydolnoscig watroby spada stezenie LCAT i rosnie stezenie
cholesterolu w surowicy



Changes in HDL function
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Electron Microscopy 1n Diagnostic
Pathology

Case 3

Erik Heyerdahl Strom, MD
Divi%ion of Pathology
Rikshospitalet University Hospital
Oslo

IAP Athens 16 October 2008
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”Fish eye

Corneal opacities:

* multiple small greyish spots —*“foggy™ discoloration:

band-like at the periphery
* impaired vision

* present from early childhood in LCAT deficiency

1. Niedobdr LCAT - postac rodzinna;
2. Choroba rybich oczu.

W drugiej lub trzeciej dekadzie zycia biatkomocz lub zp. nerczycowy, z
NT i postepujgcg PChN. W czwartej (pigtej) dekadzie zycia SNN.

Rozpoznanie niedoboru LCAT nie jest przeciwwskazaniem do
przeszczepienia nerki.

Cornea in LCAT disease




Niedobor LCAT

Srebrzenie metodg Jonesa

*Ktebuszki: * rozplem mezangium, * pogrubienie okonturowania kapilar, obecnos¢ srebrnochtonnych wypustek na
zewnetrznym aspekcie GBM (oraz podobny jak w glomerulopatii btoniastej), * zdwojenie okonturowania czesci kapilar, *
wtorne FSGS

Srédmigzsz i cewki: obraz niespecyficzny: * ogniskowe nacieki zapalne, * ogniskowe witdknienie zrebu i zanik cewek
Naczynia tetnicze: » niespecyficzny obraz


https://www.inkling.com/read/comprehensive-clinical-nephrology-floege-4th/chapter-27/figure-27-9

Niedobor LCAT

«obraz ultrastrukturalny : zewnatrzkomorkowe ziogi tluszczu w Swietle kapilar, w
mezangium, ¢« wewnatrzbtonowe ztogi tluszczu, ¢ ztogi ttuszczu w komorkach srodbtonka,
komorkach miesniowki gtadkiej Scian naczyn.




Glomerulopatia lipoproteinowa

»opisano rodzinne wystepowanie

»rozwija sie na podtozu zaburzen metabolizmu lipoprotein

»charakteryzuje sie odktadaniem ztogow apolipoprotein
A, B, E w kiebuszkach — obraz ,lipid thrombi”

»Klinicznie:
masywny biatkomocz z zespotem nerczycowym
moze wspotistnieC z tuszczyca



Glomerulopatia lipoproteinowa

Kitebuszki: znacznego stopnia poszerzenie sSwiatta kapilar zwigzane z ich wypetnieniem stabo PAS (+), homogenng
substancjg, « obecnos¢ komoérek piankowatych w kiebuszkach, ¢ krople ttuszczu w mezangium i komorkach srédbtonka,
» wtérne FSGS.

Srédmigzsz i cewki: « niekiedy obecno$é komoérek piankowatych

Naczynia tetnicze: » obraz niespecyficzny


https://www.inkling.com/read/comprehensive-clinical-nephrology-floege-4th/chapter-27/figure-27-8

Choroba Gaucher

»Najczestsza sposrod lizosomalnych chordéb spichrzeniowych

»Dziedziczenie autosomalne recesywne

» Tto genetyczne: niedobdr glucocerebrozydazy (GBA), ktéry powoduje nieprawidtowe gromadzenie
glikolipidow w lizosomach

» Jedna z kilu choréb metabolicznych ktére obecnie mogg by¢ skutecznie leczone (suplementacja
brakujgcego enzymu),

»Rokowanie zalezy od wczesnego rozpoznania i wczesnego wdrozenia terapii

»Pierwsze objawy mogg pojawi¢ sie w kazdym wieku

We wszystkich podtypach niedobdér enzymu GBA powoduje spichrzanie glikolipidow w lizosomach
narzgdow wewnetrznych i kosci

3 formy kliniczne:
Typ 1. nie wystepujg objawy ze strony CUN
Typ 2 (ostry przebieg) i 3 (przebieg przewlekty): neuronopatyczna choroba Gaucher

Zmiany nerkowe: ujawniajg sie po usunieciu sledziony

ROZPOZNANIE: potwierdza stwierdzenie obnizonego stezenia GBA w leukocytach oraz testy
genetyczne



Gaucher disease classification

Type 1 Type 2 Type 3a Type 3b Type 3cC
Onset Childhood to adult | First vear Childhood Childhood Childhood
Hematologic | Anemia, Minirmal Anemia Extensive Minimal
thrombocytopenia thrombocytopenia
Skeletal Osteopenia, Minimal Osteopenia, Severe Minimal

Meurologic

Other
systems

Progression

Life span

Mutation
association

Ethnic
predilection

osteosclerosis

MNone

Hepatic fibrosis,
pulmonary
hypertension,
lymphoma

Slow

Shortened, may be
normal

c.12264=5 (M3705
allele)

100 times more
COMIMon in
Ashkenazi Jews

Generalized
seizures,
hypertonia,
profound mental
retardation, apnea

Congenital
ichthyosis

Rapid

Ceath before 2
vears of age

Diverse

MNone

osteosclerosis

Myoclonus,
progressive
dementia,
ataxia, and
myoclonus

Variable

20-30 vears

C.1448T=C
(L444P allele)

Morrbottnian
region,
Sweden

Supranuclear
gaze palsy

Variable

Shortened

Diverse

MNone

Supranuclear
gaze palsy

Zardiac and
wvascular
calcifications

Variable
Shortened
c.1342G=C
(Dd09H
allele)

Spanish?




Choroba Gaucher

Kigbuszki: « komorki Gaucher (zawierajg inkluzje dajgce objaw pomigtego papieru) w mezangium i swietle
kapilar Srodmigzsz i cewki: Obraz niespecyficzny: ¢ ogniskowe nacieki zapalne, * ogniskowe wtdknienie
zrebu i zanik cewek, * mogg by¢ obecne komorki Gaucher. Naczynia tetnicze: « niespecyficzny obraz

Obraz immunofluorescencyjny * bez ztogdw immunoglobulin i sktadowych dopetniacza,



Location of lipid deposits in the kidney

Taklz1. Renal Lipidoses

Prirnary Site of Involvernent Ernzyme Deficiency Ligiht Mlicroscopy Elzctron Microscopy

Masangum, glomarular
andcthelium

Gaucher disease p-Glucosidase Glomernuli have lobulated Mambrare-bound packets of lipid
appearanca, dlamerular material arranged in
ancothelial and mesangial microubules®1°

cells with pale “wrinklad
cytoplasm” (intracapillary
“Giaucher cella™),
occasional interstitial and
tubular involvement

Lacithin cholesteral Lecithin cholasteral Vacuolzation of glomerular Heterogensous lipid deposits (parthy
acyltranziarasa acyltranstarasa endethelium, mezangium alactran lucant, partly
deficiency and basement mambranss asmicphilic] and granular debris
in epimembranous.
intramembranous,

subendcthelial, and mesangial
locations®1!

Tubules
Refeum disease Phytanoyl-coenzyme  Fine vacuclzation of proximal  Pennuclear eytoplasmic vacuoles
A hydoxylase and distal tubulssz, mild and membranebound vesicles,
vacunlizabion of padocytas microtubular inclusions in distal
tubulas and loop of Henla'®
Sandhoflf diseass Hexosaminidasas A YVacuolzalion of tubular Empty vacuoles and’or election-
(GM, gangliosidosis) and 2 epithelial cells, sometimes dense lamellatad bodies
podocytes arranged in concentnc or parallel
atacks®12

Bracamonte et. al. Am.J.Kidney Dis (2006)



Table 1. Renal Lipidoses

Primary Site of Invohement

Enzyme Deficiency

Light Microscopy

Electron Microscopy

Podocytes
Fabry disease

Infartile nephrosialidosis

GM, gangliosidosis

|-Cell disease
(mucolipidosis, type 2)

Hurler syndrome

Miamann-Pick disease

Farber dizease

a-Galactosidase A

a-Neuraminidase

B-Galactosidase

N-Acetylglucosamine
phosphotransferaze

A-L-lduronidase

Sphingomyelinase

Ceramidase

Vacuolated podocytes,
variable lipid accumulation
in glomerular and vascular
endothelium, mesangium,
tubular epithelium,
interstitial histiocytes,
vascular monocytes

Vacuolated podocytes, lipid
accumulation in tubular and
interstitial cells

Vacuolated podocytes with
clear vacucles

Vacuolated podocytes;
vacuolas can be stained
with Sudan black, alcian
blue, and colloidal iron

Finely vacuolated podocytes

Vacuolated foamy podocytes
and intracapillary foam
cell

Histiocytes with clear
vacuoles, granulomas with
lymphocytes and giant cells

Multiple electron-dense
multilamellated myelin figures
(zebra bodies)!#457

Membrane-bound almost-empty
vacuoles containing occasional
granular and electron-dense
material®

Membrane-bound empty inclusions”

Membrane-bound empty vesicles
contain occasional residual
membranous structures*

Vacuoles containing granular
material®

Empty vacucles and concentrically
laminated tightly packed myelin-
like figuras™®

Osmiophilic granules and bundles
of rectilinear structures”



Glomerulopatia kolagenu ITT
(collagenofibrotic glomerulopathy)

dziedziczenie autosomalne recesywne

Klinicznie: biatkomocz i powoli postepujgca CKD, niekiedy wspotistnienie z
mikroangiopatig zakrzepowag

dominujg mezczyzni

w MS: ktebuszki sg powiekszone, w mezangium widoczna jest PAS(+)
substancja reagujgca z przeciwciatem przeciwko kolagenowi |l

typ uszkodzenia przypomina przewlektg mikroangiopatie zakrzepowg

w ME: peczki spiralnie utozonych wtdkienkowych ztogéw Kongo (-)

Z prazkowaniem typowym dla kolagenu

Obraz podobny jak w glomerulopatii kolagenu Ill wystepuje u okoto 30%
pacjentow z zespotem paznokciowo-rzepkowym (nail-patella syndrome)



Glomerulopatia kolagenu ITT
(collagenofibrotic g/omer'ulopathy)

. _ peczki kolagenu
pogrubienie okonturowania

kapilar ktebuszkowych



Cukrzycowa choroba nerek

*Najczestsza przyczyna schytkowej niewydolnosci nerek w USA (1/3 do >50% chorych
dializowanych),

*Wedtug szacunkow — obecnie na swiecie 22 miliony ludzi (wsrod 347 z DM) ma cukrzycowa
chorobe nerek

«Zbieznosc¢ powiktan nerkowych w 2 gtownych typach cukrzycy (1 i Il),
*I-y objaw — mikroalbuminuria i wzrost GFR

W poOzniejszej fazie: powolne narastanie biatkomoczu: 5-10% pacjentow ma zespoét
nerczycowy

*Czas od rozpoznania cukrzycy do wystgpienia objawow uszkodzenia nerek — od 5 do 20 lat
*Objawy Kkliniczne nefropatii korelujg najlepiej z ekspansjg mezangium i pogrubieniem GBM

*U wiekszosci (nie u wszystkich) chorych — korelacja ze zmianami na dnie oka



Wskazania do biopsji nerki u pacjentéw z DM

« Ustalenie rozpoznania nefropatii cukrzycowej | skorelowania
obrazu morfologicznego z klinicznymi objawami cukrzycy

* Wykrycie nie zwigzanej z cukrzycg choroby nerek

zespot nerczycowy < niz 10 lat od zachorowania (typ 1.)
niewystepowanie retinopatii cukrzycowej u pacjenta z biatkomoczem

nietypowe (dla nefropatii cukrzycowej) objawy kliniczne: ostry zespot
nerczycowy, gwattowne pogorszenie czynnosci nerek,
krwinkomocz/krwiomocz

kliniczne/serologiczne objawy choroby infekcyjnej, autoimmunologicznej,
zapalenia drobnych naczyn



Naturalny przebieg CChN

GFR — Albuminuria
Pre Incipient DN Overt DN ESRD
M [ 4] 2
L
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0 5 10 15 20 25
Years
Stage Pre Incipient Overt
Functional | GFR T Microalbuminuria, Proteinuria, nephrotic syndrome, GFR ¢
(25%~50%) | hypertension
Structural | Renal Mesangial expansion, | Mesangial nodules (Kimmelstiel-Wilson lesior

hypertrophy

GBM thickening,
arteriolar hyalinosis

Tubulointerstitial fibrosis

| — stadium przerostu i hiperfunkcji ktebuszkow

(wczesna nadczynnosé, hiperfiltracja): rozpoczyna sie w chwili rozpoznania
cukrzycy, gtdwna zmiana strukturalna to przerost ktebuszkéw nerkowych,
czynnosciowa to zwiekszona o 20-30% w poréwnaniu z osobami zdrowymi
filtracja ktebuszkowa; moze wystgpi¢ przejsciowa albuminuria;

¢ |l - stadium zacisza, utajenia (rozwadj uszkodzen ultrastrukturalnych

i postepujace pogrubienie btony podstawnej wtosniczek ktebuszka): bez
zmian w ich czynnosci i bez albuminurii;

Il - wczesna (zagrazajaca) nefropatia cukrzycowa:

albuminuria, (30—-300 mg/dobe); GFR nadal zwiekszona; RR stopniowo
wzrasta w zakresie 10—-15% powyzej wartosci u oséb zdrowych;

¢ |V — jawna nefropatia cukrzycowa: GFR w poczgtkowym okresie ulega
normalizacji, a nastepnie stopniowo sie obniza; czesto NT i biatkomocz:

— okres wczesny — nie ma jeszcze objawdw klinicznych

uszkodzenia nerek,

— okres pdzny — biatkomocz powyzej 0,5 g/dobe, klinicznie jawna
nefropatia;

¢ V — schytkowa niewydolnos¢ nerek.



Histopatologiczna klasyfikacja CChN

KLASA  KATEGORIA MORFOLOGICZNA ZMIAN KRYTERIA KLASYFIKUJACE
I dyskretne lub niespecyficzne zmiany izolowane pogrubiente GBM:
w MS oraz pogrubienie GBM >395 nm u kobiet
potwierdzone w ME >43() nm u mezczyzn
powyzej 9. roku zycia
biopsja nie spelnia kryteriow rozpoznania klasy II, III lub IV
[la niewielka ekspansja mezangium niewielka ekspansja mezangium w >25% obszaru mezangium
(mild mesangial expansion) biopsja nte spelnia kryteriow rozpoznania klasy III lub [V
[Ib rozlegta ekspansja mezangium rozlegla ekspansja mezangium w >25% obszaru mezangium
(severe mesangial expansion) biopsja nie spelnia kryteriow rozpoznania klasy III lub IV
I stwardniente guzkowe przynajmnie] jedna zmiana guzkowa spelniajaca kryteria zespolu
(zespot Kimmelstiela-Wilsona) biopsja nie spelnia kryteriow rozpoznania klasy IV
IV zaawansowane cukrzycowe globalne stwardnienie >50% klebuszkow

stwardnienie klebuszkow
(advanced diabetic glomernlosclerois)

w zachowanych klebuszkach zmiany od klasy I do III




Biatkomocz w CChN

Kluczowg role w powstawaniu biatkomoczu odgrywa uszkodzenie podocytow: spadek ich
liczby (tym samym gestosci) i poszerzenie wypustek podocytarnych
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Pogrubienie i zatarcie struktury btony podstawnej, ekspansja macierzy mezangium i czesciowe stopienie wypustek stopowatych podocytow



CChN- morfologia

KlebuszKi:

glomerulomegalia (koreluje ze wzrostem GFR)

rozlane pogrubienie GBM — juz po 2 latach od rozpoznania
cukrzycy

rozlane twardnienie ktebuszkow (diffuse diabetic GS): rozlane
pogrubienie GBM i rozlany przybytek macierzy
pozakomorkowej,

niekiedy mierny rozplem mezangium
ogniskowe twardnienie kiebuszkow (nodular GS)
Jfibrin cap”, ,capsular drop”



cukrzyca

N -’“‘:&’ ‘ . : ‘
|| Zatarcie struktury blaszkowej GBM, pogrubienie i laminacja GBM
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Rozpoczynajgce sie zmiany guzkowe i niespecyficzne zmiany zapalno-wtdknieniowe srédmigzszu. Barwienie PAS



Glomerulopatia cukrzycowa —
zmiany MPGN-like i guzkowe twardnienie mezangium

Srebrzenie met. Jonesa



Zmiana ogniskowa, guzkowe stwardnienie miedzywtos$niczkowe
zespo6t Kimmelstiela-Wilsona, miejscowe, ogniskowe nasilenie sie
zmian, kule (guzki) szkliste zlokalizowanych

asymetrycznie w obwodowych czesciach petli naczyniowych

i oddzielonych od przestrzeni moczowe] przez sciane naczynia
wtosowatego. W skfad guzkéw wchodzi wydtuzona i pofatdowana
btona podstawna pogrubiata do 420—-680 nm, mukopolisacharydy

i lipidy.

Zmiana rozlana (rozlegta), rozlane stwardnienie miedzywtos$niczkowe
réwnomiernie roztozony przybytek macierzy mezangialnej i
umiarkowanego stopnia proliferacja komdrek mezangium z
towarzyszgcym wyraznym pogrubieniem bton podstawnych. Wzdtuz
btony podstawnej odktadajg sie ztogi IgG, w obszarze mezangium

w mniejszym nasileniu IgG i wyjgtkowo rzadko C3



Guzkowe
twardnienie
mezangium

Srebrzenie
mert.

nesa
e

Swiezo powstate guzki sg PAS-dodatnie,
barwig sie metodg van Gieson na zétto,
guzki starsze na czerwono i sg silnie srebrochtonne




Guzkowe twardnienie mezangium




CChN-morfologia

* rozlane pogrubienie GBM — zmiana strukturalna i
czynnosciowa — wigze sie ze wzrostem
przepuszczalnosci GBM

* mikrotetniaki — poszerzenia kapilar zwigzane z
mezangioliza

« twardnienie guzkowe — najprawdopdobniej na bazie
mirkotetniakow.



CChN-morfologia

Poza zmianami kiebuszkowymi:
- szkliwienie arterioli (afe- | eferentnych)

- arterioskleroza
- witoknienie zrebu i zanik cewek

IFL

- linijne swiecenie w IgG wzdtuz GBM i TBM — nie jest to
deponowanie ztogdbw zwigzane z reakcjg immunologiczng, lecz
z patologig bton podstawnych (niespecyficzne ,wiezniecie”
biatek w GBM i TBM) .




Progresja zmian mezangialnych w CChN

* Podwyzszone cisnienie w kapilarach ktebuszkowych i
hiperglikemia powodujg zwiekszong produkcje biatek
macierzy pozakomorkowej (kolagenu) oraz zmiane
kompozycji bton podstawnych

« W efekcie zwieksza sie przestrzen zajmowana przez
mezangium, zmniejsza powierzchnia kapilar, zwieksza
biatkomocz



Zaawansowana glomerulopatia cukrzycowa

Rozlane i guzkowe stwardnienie oraz mikrotetniaki witos$niczek ktebuszka. Zmiany srodmigzszowe: widknienie i zanik cewek.



Zaawansowana glomerulopatia cukrzycowa

s i R i WU B i

Rycina 10. Zaawansowana glomerulopatia cukrzycowa. Zespol
Kimmelstiela-Wilsona. Guzkowe stwardnienie miedzywlos-  stwardnienie 1 mikrotetniaki wlosniczek klebuszka na obwodzie
niczkowe z obecnoscia mikrotetniakéw na obwodzie guzkéw. — guzkoéw. Srebrzenie wg metody Jonesa

Srebrzenie wg metody Jonesa

HALON A. POL J PATHOL 2011; 1 (SUPLEMENT 1): $72-581



Czynniki predysponujace chorych z cukrzycq
do innych form uszkodzenia nerek

* Podatnosc¢ na zakazenia, w tym infekcje wstepujgce
uktadu moczowego

» Ekspozycja na leki przeciwbakteryjne, przeciwzapalne,
kardiologiczne | hipotensyjne o potencjalnym
oddziatywaniu nefrotoksycznym

 Arterioskleroza i szkliwienie drobnych naczyn
tetniczych



Diabetes with CKD



x Lifestyle therapy

ﬁ%g First-line
8" therapy

}

- » Guided by patient preferences,
comorbidities, eGFR, and cost
- - » Includes patients with eGFR

-- < 30 ml/min per 1.73 m? or

;;a Additional drug therapy as
0 ea needed for glycemic control

treated with dialysis

ohgocosdsehibfor <"



or o%r%

High-risk
ASCVD

Figure 20| Patient factors influencing the selection of glucose-lowering drugs other than SGLT2i and metformin in T2D and CKD. AGI,
alpha-glucosidase inhibitor; ASCVD, atherosclerotic cardiovascular disease; CKD, chronic kidney disease; DPP4i, dipeptidyl peptidase-4 inhibitor;
eGFR, estimated glomerular filtration rate; GLP1RA, glucagon-like peptide-1 receptor agonist; SGLT2i, sodium—glucose cotransporter-2 inhibitor;
SU, sulfonylurea; T2D, type 2 diabetes; TZD, thiazolidinedione.



Empaglifiozin = EMPA-REG OUTCOME eGFR =30 ml/min per 1.73 m? MACE 1 H L Genital mycotic infections, DKA
Canaglifiozin ~ CANVAS trials eGFR =30 ml/min per 1.73 m? MACE 1 1 + Genital mycotic infections, DKA,
amputation
CREDENCE ACR >300 mg/g [30 mg/mmol] and Progression of CKD® H i 12 Genital mycotic infections, DKA
eGFR 30-920 mi/min per 1.73 m?
Dapaglifiozin ~ DECLARE-TIMI 58 CrC1 =60 mi/min Dual primary outcomes: /] 1 1l Genital mycotic infections, DKA
MACE and the composite of
hospitalization for heart
failure or CV death®
Lixisenatide ELIXA eGFR =30 ml/min per 1.73 m* MACE - 1 - None notable
Liraglutide LEADER eGFR =15 ml/min per 173 m? MACE 1 l - Gl
Semaglutide?  SUSTAIN-6 Patients treated with dialysis MACE ! U NA Gl
excluded
PIOMEER 6 eGFR =30 ml/min per 1.73 m? MACE - NA NA al
Exenatide EXSCEL eGFR =30 ml/min per 1.73 m? MACE - - - None notable
Albiglutide HARMONY eGFR =30 ml/min per 1.73 m? MACE 1 - NA Injection site reactions
Dulaglutide ~ REWIND eGFR =15 ml/min per 1.73 m? MACE ! ! ! al
Saxagliptin SAVOR-TIMI 53 eGFR =15 ml/min per 1.73 m* MACE - 4 . HF; any hypoglycemic event
{minor and major) also mare
COMMOon
Alogliptin EXAMINE Patients treated with dialysis MACE - NA NA None notable
excluded
Sitagliptin TECOS eGFR =30 ml/min per 1.73 m? MACE - NA NA None notable

Linagliptin CARMELINA eGFR =15 ml/min per 1.73 m* Progression of CKD® - 1 - None notable



Self-monitoring of blood glucose (SMBG)
Self-sampling of blood via ingerstick for capillary glucose measurement using glucometers
Since sampling is performed intermittently, episodes of hypoglycemia or hyperglycemia are often harder to detect

Continuous glucose monitoring (CGM)
Minimally invasive subcutaneous sensors which sample interstitial glucose at regular intervals (e.g., every 5-15 min)
There are three categories of CGMSs:

{a) Retrospective CGM (b) Real-time CGM (rtCGM) (c) Intermittently scanned CGM
Glucose levels are not
visible while the device

Is worn. Instead, a report

is generated for evaluation
after the CGM is removed

Also known as 'flash’
CGM or FGM for short.
Glucose levels can be
seen while the device
is worn when they are
queried

Refers to sensors
transmitting and/or
displaying the data
automatically throughout
the day, so that the patient
can review glucose levels
and adjust treatment as
needed

Glucose management indicator (GMI)

Provides a measure of average blood glucose levels calculated from CGM readings, expressed in units of A1C (%), that can be used to gauge
whether clinical A1C levels are falsely high or low

Time In range (TIR) _ =250 mg/dl 350
This is a metric of Time above range/ (13.9 mmol1)

|25%

glycemic control that Ecllli = el >180 mo/dl

assesses the percentage (10.0 mmol)

of CGM readings within B - 7

a certain range 2 /'\ e
Target range "5" & 180

Commonly accepted 70-180 mg/dl 2= \

ranges are 70-180 Time in range (3.9-10.0 mmol/) =e _ 50%

ma/dl (3.9-10.0 z :g*m

mmaol/l) at >70% of E 70 253

readings; time per day saf s

Time below range/ = o mghlpe "
P - <70 m .8 mmo
time in hypoglycemia L <54 mg/dl (3.0 mmoll)

u. 1 1 1 1 1 1 1
12am 3am 6am 9am 12pm 3Ipm 6pm 9pm 12am

Figure 7| Glossary of glucose-monitoring terms. Adapted from Battelino T, Danne T, Bergenstal RM, et al. Clinical targets for continuous
glucose monitoring data interpretation: recommendations from the international consensus on time in range. Diabetes Care. 2019;42:1593—
1603.""° Copyright ©@ 2019 American Diabetes Association. All rights reserved. Material from this publication has been used with permission of
the American Diabetes Association.



