patologia nerek i
systemowych chorob tkanki
fagcznej u dzieci

z uwzglednieniem diagnostyki roznicowej na
podstawie badan biopsyjnych

Krzysztof Okon, Katedra Patomorfologii Ul CM



biatkomocz i zespot nerczycowy u
dzieci

dzieci

glomerulopatia minimalna

ogniskowe i segmentalne stwardnienie 35%
btoniasto-rozplemowe kzn 10%
glomerulopatia btoniasta 30%

inne 2% 17%



Glomerulopatia minimalna

Selektywny biatkomocz z zespotem nerczycowym
Dobra reakcja na sterydy
Doskonate rokowanie odlegte

W biopsji brak zmian poza zlaniem wypustek stopowatych
podocytow









Ogniskowe i segmentalne
stwardnienie ktebuszkow (FSGS)

Nieselektywny biatkomocz z zespotem nerczycowym,
nierzadko krwinkomocz

Opornosc na sterydy lub sterydozaleznosc
Czesto rozwoj przewlektej niewydolnosci nerek
Segmentalna sklerotyzacja ktebuszkéw



FSGS - podtypy

« NOS <¢mmm y dzieci gtéwnie to
* perihilar

* glomerular tip lesion

e collapsing (HIVAN)

e cellular

* secondary sclerosis



,ﬂ.-. ’
l . \ 'd . N
NN ; R R0 -
AT R A
o~ j 2 -

S L

’ ’ v
LR BE . .

«  / Pynds ’
ey B O ",
"‘O ! { '.b l‘ . t‘\-
) * St - ’
, “a

)
G o © -D’W v Qv...
2 _
L




Btoniasto-rozplemowe kzn

najczesciej zespot nerczycowy, takze biatkomocz +
krwinkomocz, zespot nefrytyczny

rozplem mezangium + pogrubienie i zdwojenie bton
podstawnych + lobulacja

roznicowac z toczniem






Immunofluorescencja

* |gG i dopetniacz — btoniasto-rozplemowe kzn typu I/1l|
* C3c bez Ig — choroba C3c
e duzo roznych Ig + dopetniacz — moze byc¢ toczen



Glomerulopatia btoniasta

biatkomocz, zwykle nerczycowy

kompleksy immunologiczne 1gG4 - receptor fosfolipazy A2
(PLA2R) wzdtuz btony podstawnej kapilary

tez toczen klasa V (ANA — nucleoproteina)
Y progresja do niewydolnosci nerek
pogrubienie scian kapilar ktebuszkowych






wazniejsze przyczyny krwiomoczu
* ktebuszkowe choroby nerek
 ostre zapalenie srodmigzszowe i odmiedniczkowe
* skazy krwotoczna
 zakazenia drog moczowych
* kamica
* wady wrodzone
* urazy

* nowotwory nerki i drog moczowych



przyczyny izolowanego
mikroskopowego krwinkomoczu

czeste rzadsze

* nieokreslone * zespot Alporta

* choroba cienkich bton * postreptokokowe kzn
* hiperkalciuria idiopatyczna * urazy

* nefropatia IgA * wysitek

* przeszczep * kamica

plamica Schoenleina-Henocha



ktebuszkowe choroby nerek
prowadzgce do krwiomoczu

nefropatia IgA

choroba cienkich bton

zespot Alporta

pozstreptokokowe kzn

btoniasto-rozplemowe kzn

nefropatia toczniowa

ktebuszkowe zapalenie z potksiezycami (,gwattownie postepujace’)
plamica Schoenlein-Henocha

zespot Goodpature’a



krwinkomocz/krwiomocz - pochodzenie

nie - ktebuszkowy _ ktebuszkowy

prawidtowe erytrocyty dysmorficzne
nie wateczki erytrocytarne moga byc
<0,5g/d biatkomocz moze by¢ >0,5g/d
ZYWO czerwony kolor moczu ciemnobrgzowy
mogg byc¢ skrzepliny w moczu nie
nie nadcisnienie moze by¢
nie obrzeki moga byc
raczej nie wywiad rodzinny moze byc¢ dodatni

moze byc¢ (Willms) guz w brzuchu nie



Nefropatia IgA

* typowo krwinkomocz nasilajgcy sie po infekcjach

* leczenie trudne, dtugotrwata, powolna progresja do
niewydolnosci nerek

* morfologicznie rozne postacie zmian rozplemowych
z odktadaniem IgA w mezangium






Nefropatia IgA
cecha definiujgca — mezangialne ztogi IgA




Klasyfikacja Oxford

Mesangial hypercellularity
Endocapillary proliferation

Segmental glomerulosclerosis

Tubular atrophy and interstitial fibrosis

Crescents



Roznice pomiedzy NIgA i plamicg Schoenlein-Henocha

kliniczne

objawy pozanerkowe nie tak
typowy poczatek >15rz <15rz
zespot nerczycowy lub nefrytyczny rzadko czesto
niewydolnos¢ nerek po wielu latach szybko
nadwrazliwosc¢ hie tak
wtdrne do innych chordb ++ +

morfologiczne / laboratoryjne
proliferacja mezangium / potksiezyce ++ [/ + +++ [ +++
obwodowe ztogi IgA, ztogi podsrodbtonkowe + ++
wzrost stosunku A / k tak nie
odktadanie wtdknika + ++




Plamica Schoenlein-Henocha

najczestsze zapalenie naczyn u dzieci
(6-20 / 100,000)

90% <10 r.z.

M>K



Plamica Schoenlein-Henocha

European League Against Rheumatism and Paediatric Rheumatology European
Society (2006) HSP criteria

Palpable purpura (mandatory criterion)
Usual initial sign
Often involves lower extremities and buttocks
May also involve face, trunk, and arms

And at least 1 of following:

Hematuria &/or proteinuria
40% of pediatric patients develop nephritis within 4-6 weeks after purpura
Renal involvement in adults (50-80%) > children (20-50%)

Diffuse abdominal pain

Gastrointestinal tract bleeding &/or obstruction

Arthritis or acute arthralgia in any joint

Any biopsy with dominant IgA deposition



Plamica Schoenlein-Henocha
klasyfikacja International Study of Kidney Disease in Children

| (zmiany minimalne) <15%
Il (mezangialne) 15%
lll (zmiany rozplemowe, pdtksiezyce w <50% ktebuszkow) 15%
IV (zmiany rozplemowe, potksiezyce w 50-75% ktebuszkéw) 35%
V (zmiany rozplemowe, potksiezyce w >75% ktebuszkow) 70%

VI (btoniasto-rozplemowe kzn) ?



/espoft cienkich bton

* izolowany krwinkomocz, wykrywany przypadkowo
* rodzinne wystepowanie (AD — zwykle s3 inni)
 funkcja nerek zachowana (zwykle)

* btony podstawne <150 - 250nm (norma zalezy od
wieku)



Zespot cienkich bton




/espot Alporta

* poczagtkowo krwinkomocz, potem += biatkomocz
 dziedziczenie sprzezone z pfcia, takze autosomalne (AR, AD)
* progresja do niewydolnosci nerek w wieku mtodzienczym

» defekt kolagenu IV uszkadzajgcy btony podstawne:
pogrubienig+§cier’1czenie, rozwarstwienie lamina densa;
obraz w MS mato charakterystyczny









Przyczyny ostrej niewydolnosci nerek

przednerkowa
— wstrzas, hypowolemia, niewydolnosc¢ krazenia
nerkowa
- zespot hemolityczno-mocznicowy,
- zapalenie naczyn,
- ostre uszkodzenie / martwica kanalikow nerkowych,
- zapalenie ktebuszkowe,
- zapalenie srodmigzszowe,
pozanerkowe
- zamkniecie odptywu przez kamien, skrzepline



Mikroangiopatie zakrzepowe (ostre)

= zespOt hemolityczno-mocznicowy i zespot Moschcowitza
mklasyczny, rodzinny, idiopatyczny

" twardzina uogolniona

" zespot antyfosfolipidowy
mnadcisnienie ztosliwe
"napromienianie

" nadostre odrzucanie przeszczepu

= cyklosporyna, takrolimus, OKT3
"mitomycyna C, bleomycyna, cisplatyna
= AIDS



Mikroangiopatie zakrzepowe (przewlekte)

" stan po przebytym zespole hemolityczno-mocznicowym i
zespole Moschcowitza

mzespot antyfosfolipidowy i antykoagulant toczniowy
mtwardzina, zespof naktadania

"napromienianie

mprzeszczep szpiku

" glomerulopatia preszczepowa

®dna, hyperhomocysteinemia

mkokaina, amfetamina, efedryna

mrozne trombofilie




zespot hemolityczno-mocznicowy |
zespot Moschcowitza

e wczesniejsza infekcja E. coli 0157:H7, S. dysenteriae
* przypadki rodzinne / idiopatyczne

* niedokrwistos¢ hemolityczna
* trombocytopenia
* niewydolnos¢ nerek

e goraczka
e zaburzenia neurologiczne



klasyczny zespot hemolityczno-mocznicowy
Epidemiczny:

wymioty/biegunka — przerwa — ostabienie/
blados¢/ plamica / niewydolnos$¢ nerek

Sporadyczny:

infekcja drog oddechowych — ostabienie / blados¢ /
plamica / niewydolnosé nerek / CSN (od
drazliwosci do spigczki)

biegunka rzadko



Chtopiec |. 8 podejrzenie HUS

Jeden z wycinkdw uszkodzony cytolitycznie w stopniu
uniemozliwiajgcym blizszg ocene; drugi obejmuje korowa
czesC nerki i zawiera 18 ktebuszkow. W jednym z ktebuszkow
segmentalny obszar sklerotyzacji, W pozostatych
Eodrysowanie scian kapilar; w pojedynczych petlach sciany
apilar podwojnie okonturowane; takze umiarkowany wzrost
komorkowosci mezangium. Podscielisko miejscami nieco
poszerzone, z drobnymi obszarami wioknienia.

Immunofluorescencyjnie (wynik z IP) stabo dodatnie
segmentalne IgM, sladowe, ogniskowe i segmentalne Clq.

Ultrastrukturalnie obraz niecharakterystyczny.

W catosci obraz mato swoistych zmian, ktore ktore mogtyby,
Erzy zgodnosci z cechami klinicznymi, odpowiadac zespotowi

emolityczno-mocznicowemu, jednak nie sg dla tej jednostki
diagnostyczne.



ostre srodmigzszowe zapalenie
nerek

* polekowe !!l wirusowe, kolagenozy
* ostra nn, niewielki biatkomocz / krwiomocz
* obrzek podscieliska, nacieki zapalne, tubulitis



ostre srodmigzszowe zapalenie nerek




Ostra martwica / uszkodzenie
kanalikow nerkowych (ATN)

* niedokrwienie / czynniki toksyczne

* onn

* poszerzenie i uszkodzenie kanalikdw nerkowych
* odlegte rokowanie dobre



przewlekta niewydolnosc nerek

wady wrodzone 40%
choroby ktebuszkowe 25%
dziedziczne nefropatie 20%
choroby uktadowe 10%

nieznane 5%




Toczen rumieniowaty trzewny — gtowne
cechy

przeciwciata: przeciwjgdrowe, anty-dsDNA, anty Sm, fatszywie dodatnia serologia
zapalenie stawow

zmiany skorne

wrazliwos¢ na storice

owrzodzenia w jamie ustnej

anemia, leukopenia, thrombocytopenia

drgawki, zaburzenie psychiatryczne

zapalenie optucne, osierdzia, miesnia sercowego, wsierdzia

biatkomocz -> z. nerczycowy, wateczki ziarniste, krwiomocz -> z. nefrytyczny,
niewydolnos¢ nerek



Toczen — czestosc objawow

anemia, leukopenia, trombopenia 100%
zapalenie/bdl stawdw, bdle miesni 80-90%
zmiany skorne 85%
gorgczka 55-85%
meczliwosé 80-100%
utrata wagi ciafa 60%
nefropatia 50-70%
neurologiczne 25-35%
zapalenie optucnej 45%
zapalenie osierdzia 25%
GIT 20%
objaw Raynaud 15-40%
oczne 5-15%

neuropatia obwodowa 15%



Table 3. International Society of Nephrology/Renal Pathology Society (ISN/RPS) 2003 classification of lupus nephritis

Class 1 Minimal mesangial lupus nephritis
Normal glomeruli by light microscopy, but mesangial immune deposits by immunofluorescence
Class 11 Mesangial proliferative lupus nephritis

Table 4. Abbreviated International Society of Nephrology/Renal
Pathology Society (ISN/RPS) classification of lupus nephritis (2003)

Class 1 Minimal mesangial lupus nephritis
Class I  Mesangial proliferative lupus nephritis
Class IIT  Focal lupus nephritis®

Class IV Diffuse segmental (IV-S) or global (IV-G) lupus nephritis®

Class V. Membranous lupus nephritis*
Class VI  Advanced sclerosing lupus nephritis

immunofluorescence or electron microscopy, with or without mesangial alterations
Class V lupus nephritis may occur in combination with class III or I'V in which case both will be diagnosed
Class V lupus nephritis may show advanced sclerosis
Class VI Advanced sclerotic lupus nephritis
=90% of glomeruli globally sclerosed without residual activity




klasa lll / IV










Autosomal dominant tubulointerstitial
kidney disease (ADTKD) d. medullary cystic
disease/nephronophtisis complex

Klinika:

rodzinna AD

postepujgca utrata funkcji
biatkomocz najwyzej niewielki
niewielkie zmiany w osadzie
brak wczesnego nadcisnienia
USG: prawidtowa/mata nerka
moczenie nocne/nukturia

Morfologia

wtoknienie srodmigzszowe
zanik kanalikow
pogrubienie TBM
poszerzenie kanalikow

ujemna IF



renal cystic dysplasia

* bardzo czesta jednostronna wada -> guz
e dwustronna -> jak brak nerek

* migzsz nerki zastgpiony przez chaotycznie utozone,
rozne tkanki



Autosomalna recesywna
wielotorbielowatosc¢ nerek

* od urodzenia niedomoga oddechowa, niedomoga
nerek, uszkodzenie watroby



