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Patomorfologia steroidoopornego zespotu
nerczycowego
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Prawidtowy ktebuszek - obraz w mikroskopii
Swietlnej




Prawidtowe kapilary ktebuszkowe -
obraz ultrastrukturalny

PODOCYT - obraz z mikroskopu
skaningowego




Niezapalne typy uszkodzenia ktebuszkow u pacjentow
z zespotem nerczycowym (MS, IFL)

- Zmiany minimalne
- Ogniskowe segmentalne twardnienie ktebuszkow
- Rozlane twardnienie mezangium (DMS)



ZMIANY MINIMALNE

nil (Nothing-In-Light microscopy) disease

TYP uszkodzenia nie choroba

Przyczyna okoto:
= 90% przypadkéw zespotu nerczycowego u dzieci < 10 r.z.
= 50% przypadkéw zespotu nerczycowego u dzieci > 10 r.z.
= okoto 15% przypadkéw u dorostych.

MS: obraz prawidtowych kitebuszkéw, lub ktebuszkow z mierng akcentacja
mezangium

IFL: bez ztogéw (ew. miernie obfite ztogi IgM)
ME: rozlane stopienie, skrdocenie wypustek podocytarnych

W niewielkim odsetku przzpadkéw moze przebiega¢ z komponentem
ostrej niewydolnosci nere
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MCD vs pierwotne FSGS

Debata: czy MCD i pierwotne FSGS to warianty tej samej choroby
cechy wspdlne:

* morfologicznie: rozlane stopienie wypustek podocytarnych w ME, nieobecnos¢ ztogéw
kompleksow immunologicznych, gtebokie zaburzenia w przepuszczalnosci bariery
filtracyjnej w ktebuszkach

« klinicznie: reakcja na 6S (bardziej przewidywalna w MCD)
réznice:
* w MCD: zaburzenie czynnosci limfocytéw, produkcja cytokiny zwiekszajace;

przepuszczalnos¢ kapilar (prawdopodobnie IL-13), prawidtowe stezenie krazacych
receptorow dla urokinazy &UPAR)

« w pierwotnym FSGS: podwyzszone stezenie suPAR




ROZPLEM MEZANGIUM,
NEFROPATIA IGM.
NEFROPATIA C1Q

typy nefropatii mogqce, podobnie jak MCD przebiegaé pod
postaciq:

« klinicznie: ostrego zespotu nerczycowego

 morfologicznie: miernego stopnia odchylenia obrazu ktebuszkéw od
stanu prawidtowego

rozplem mezangium, nefropatia IgM, nefropatia C1q: warianty MCD,
warianty FSGS?, odrebne patologie?



IDIOPATYCZNE MEZANGIALNO-ROZPLEMOWE KZN

* rozplem mezangium - bardzo czesta, niespecyficzna odpowiedz ktebuszka
na uszkodzenie w immunologicznych (IgAN, LN, poinfekcyjne kzn) i
nieimmunologicznych (nefropatia cukrzycowa, kompensacyjny przerost
ktebuszkow)

: bez ztogow ktebuszkowych lub
ze ztogami IgM w meznagium Dwa typy klinicznej manifestacji:
krwiomocz/krwinkomocz (objaw staty, lub okresowy), lub biatkomocz
(niekiedy z zespotem nerczycowym)

 Odpowiedz na terapie i rokowanie gorsze niz w MCD:
w 10-30% progresja do ESRD, w biopsji ewolucja zmian w kierunku FSGS



NEFROPATIA IGM

* W czesci przypadkow mezangialno-rozplemowego KZN:
obfite mezangialne ztogi IgM w IFL+ elektronowo-geste
mezangialne ztogi w badaniu ME

* rokowanie i odpowiedz na terapie gorsze niz w MCD
(odpowiedZ na GS w okoto 50%)

» Obecnie wigkszo$¢ argumentéw przemawia za koncepcja, ze
nefropatia IgM nie jest oddzneanJednosqu chorobowq
ztogi IgM sa wtérnym zjawiskiem, ktére moze wystqpic
zarowno w przebiegu MCD, jak i FSGS.




NEFROPATIA C1Q

» Wspétistnienie rozplemu mezangium i obfitych ztogéw Clg w
mezangium

* Kryteria rozpoznania:

* Podtyp FSGS, lub heterogenne uszkodzenie faczace cechy
kilku réznych typow glomerulopatii



OGNISKOWE SEGMENTALNE
TWARDNIENIE KLEBUSZKOW

Jeden z typow uszkodzenia ktebuszkow.

Moze by¢ idiopatyczny lub wtérny
(w tym uwarunkowany genetycznie)
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MECHANIZM USZKODZENIA PODOCYTOW
I TWARDNIENIA KtEBUSZKOW

biatkomocz jest konsekwencja zaburzenia struktury
i czynno$ci podocytow na skutek

aktywacji p3 integryny (suPAR?)
zmian genetycznych (mutacje WTI, nefryny, podocyny, a-aktyniny-4, CD2AP, TRPC6),
dziatania toksyn (pamidronat, heroina),

sktadowych dopetniacza i przeciwcid,
wiruséw (HIV, parvowirus),

cytokin,

zaburzen metabolicznych (zespét Fabryego),

adaptacyjnych zmian strukturalnych wtérnych do utraty czynnoéci i/lub utraty (niedoboru)
nefrondw (przerost ktebuszkéw przy braku mozliwosci dzielenia sie podocytéw)

wyraz bliznowacenia ktebuszkéw w przebiegu innych patologii



FSGS - wczesna faza

Mezangioliza, obecnos¢ komérek piankowatych w $wietle kapilar, pobudzenie podocytéw (przerost, obecnosé
kropli resorpcyjnych w cytoplazmie), zlep z torebka Bowmana
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IgM = niespecyficzne przepojenie przeciwciatem
twardnie jacego obszaru .
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i Wcze;ny drobny obszar skliwieniaﬂi w mikroskopie elek;rr'onowym,olne stopienie
wypustek podocytarnych
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OGNISKOWE SEGMENTALNE TWARDNIENIE KtEBUSZKOW

FSGS Morphologic Classification Algorithm

Variant Diagnostic Criteria

Collapsing = 1 glomerulus with collapse with seamental or global | Mone | Poor B-12%
_  collapse and podocyte hyperplasia and hypertrophy | _

Tip = 1 segmentzl lesionin Bp domain (outer 25% of tuft | Collapsing variant, | Possibly betber 1-10%

nextto proximal tubule origing, adhesion is required | perihilar sclerosis | prognosis
at tubular lumen or neck

Cellular =1 glomerulus with segmental or global Collapsingand tip | Posdblyearlystage  1-3%
endocapillary hypercellularity occluding luming, varants lesion
 karyorrhexis and foam cells : | |
Perihilar =1 glomerulus with perhilar hyalinosis, + sclerosis Collapsing, tip, and | Might often be a 1-7%
cellularvariants | secondary type of
_ | FSGS
FSCS (NOS) =1 glomerulus with segmentalincreass in matrix Collapsing, tip, | Usualcourse £8-90%
obliterating capillary lumina cellular, and
perhilar variants

FSGS Morphologic Features

Varant Location Distribution Hyaline Adhesion
Collapsing Anywhere Seqrmental or 4+ i ot s 4+ A
| global _ . |
Tip | Tip domain ' Segmental 4/- - - -+ e o
Ce{h,dar Arq.mhere Segmenml .-f+ Jr‘+ E ;‘+ .1"*" {+
| Perihilar ' Perihilar ' Segmental 2 [ [- [+ Ll |+t

FSGNOS)  Anwherr  Segmensl 4k +f A






FSGS - tip lesion

Mezangioliza, obecnos¢ komérek piankowatych w $wietle kapilar, pobudzenie podocytéw (przerost, obecnosé
kropli resorpcyjnych w cytoplazmie), zlep z torebka Bowmana



FSGS - wariant komdrkowy
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iant przywnekowy

Twardnienie wokét bieguna
naczyniowego (.perihilar")
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- wariant NOS

Srebrzenie metodq
Jonesa

Barwienie PAS
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Etiology of Focal Segmental Glomerulosclerosis (FSGS)

Disease Distinctive Pathology Features Comments

PS';-S

7590%NOS, 810% CG, 1-10% TIP,  Circulating factor, various candidates, none confirmed:
1-5% perihilar, = 1% cellularvariant, | recurs in Lransplants; worst prognesis CG, best TIP; APOLT

risk allelesin ~ 70% of recent African ancestry

Congenital nephroticsyndrome ‘ May have only DMS 7% of famialial SRNS; Lsually congenital nephrotic

{Finnish) APHST | syndrome, milder cases detected in adulthood (AR)

_@;ﬂndeﬁciew NPHS2 | May have diffuse mesangial 10% of familial SR[‘-E,EE"DECIOF Eng_ggt;{_:% of
| hypercellularity without FSGS sporadic FSGS In children; + NPHSTmutztions (AR)

Phospholipase C £ 1 ALCET | DMS 18-40% 29% of familial SRNS (AR); net found in sporadic FSGS

Autosomal dominant FSGS INF2 | NDS, CG; segmental FPE, jagged foot | 0.5% of Familial SRNS; 12% have Charcot-Marie-Tooth
processes disease (A0)

Farmilial colapsing FSCS TRPCS. €G 0.5% of familial SRNS (AR); ESRD 21 years or older (AD)

CD2AP defidency CD24P | CG; diffuse mesangial lgM Heterozygote in ~ 3% sporadic SRNS (AR)

a-actinin-4 ACTNA Podocyte cytoplasmic aggragates  Adulk onset, may have hematuria (AD)

Apolipoprotein L1 APOLT |ca | Also FSGS superimposed on otherrenal diseases (AR) |

Dent disease CLONS FPE usuzlly < 50%; CaPhos: ‘Hypercalciuria tubuler probeinuria, nephratic range (4);
metachromatic casts ESRD

arn:lamsmdmnes PH, MOS; DMS common (23%)

4 8% of familial SRNS; Wilms tumor (Denys-Drash); male

(especially Denys-Drash) erl; (4
Alpart syndrome COL4A3, COL4A4 | NOS or PH; GBM irregularities but Familial FSGS with proteinuria, hematuria (AR); may be no
! not dizgnostic of Alport eyeor hearing signs
Pierson syndrome LAMB2  DMS 14% 1% of familial SRNS; microcoria (AR)
imke irmmun us dysplasia | CG, TIP; TUNEL+ tes, parletal | T-cell deficiency, spondyl seal lasla; 0.9% of
SmS'\M‘?CAU WS | &ncll hJI:u-nl:r El:nlthr::l'lﬁﬁ?'r o FamilialSRNSngRsim A ¢ RIRGHOSTICEATHOLOGY
Nailpatela syndrome IMX1B | Banded collagenin GBM FSGS can occr without extrare nalsigns (AD) = s
| Galloway-Mowat WORT3 CG,CG | Microcephaly (AR) | ey lseases
Fabrydisease GLA CG, NOS; EMlipid inclusiors Late change ()
ECTQ:IEE{:{_EH C‘Dri; | €6G; dysmnrpl‘dc_mib}dmrdria 0.2% of Familial SRS (AR): treated with oral CnQiﬂ SECOND EDITION
| MELAS syndrome (MTTL1)  NOS;dysmorphic mitochondria  Encephalomyopathy, lactic acidosis, stroke-like episodes COLVIN | CHANG
Other genes ADCKS, DOKE Scant pathology information Each < 0.5% of Familial SRMS FARRIS - KAMBHAM - CORNELL - MEEHAN - LIAPIS
ARHGAP 24, ARHGDIA, CFH, COOS, GAUT - BONSIB - SESHAN - JAIN - LARSEN
CUBN, ITGA3, ITGB4, MYOTE, PDSS2
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€6 histologic variant, TRS comman,
tubular dilstion, infiltrate

Parvovirus B19

G, TRS, tubuler dilation, infiltrate

Anernia; weak association

CG, TP, sbundant TRS

G

Flariasis {Loa lod)

CG; microfilariae invessels

Interfercn (alpha, beta or gamma)

Abundantendothelial
tubuloreticular structures

Treatment for mulliple sclerosis, HOV and other diseases;
APCY 1 risk alleles Found in 7/7; improved after
discontinuation of drug

cG

Gﬁ:aslmallg,rmmaslng‘zedme

NOS, | VEGFexpression
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mposed on class llor other

Multiple myeloms

Pa'dal ren'ilsbn 'M:h rn:,vehma treal:ment

Chrenic neutrophilic leukemia

Interstitial neutrophil infitrate

Hﬂnlsshn wﬂ]‘g.-d'myweqﬂnteﬁemn

G

Hemophagocytic syndrome

CG; MCD

Rare survival
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Multiple myeloma

Partial remision with myeloma treatment

G

May be related to chemotherapy er GVHD

Chronic neutrophilic leukemia

Interstitial neutrophil infiltrate

Remission with hydroxyuresfinterferon

<

CG; MCD

G

Rare survival

CG; embol

<

CC, NOS, sickled cells in capilaries

May be Familial

Seeserls laifoncu eSD ke

Birth weight < 1,500 g; FSGS in adalescence or later

Any disease that severely reduces
phrons

Patl'rnlog‘creamrs cﬂnded}dng
disease (.0, lgA, pyelonephritis)

PH.CG

Morbid obesity

PH

BMI = 30 remission after bariztric surgery or Lreatment of
obstructivesleep apnea

Remission reported after pituitary surgery

Cyanotic congenital heart disease

PH, NOS5

Rernission with ACE inhibitor

; ok AR ,:

GBMthickening

Preeclampsiz

Endotl'veﬂalswellhg

FSCS, if present, may come First




Typy uszkodzenia:
- kitebuszki o morfologii ptodowe;
- pseudopodtksiezyce

- zwiekszenie liczby podocytéw

- poszerzenie mezangium

- blaszkowata struktura GBM

- FSGS




Congenital Nephrotic Syndrome Pathology, Proteins, and Genes

Pathology Mode of Inheritance Protein Disease/Gene
- Minimal change Autosomal recessive Nephrin Finnish/NPHS 1
Minimal change ' Autosomal recessive Lamfp2 | Pierson syndrome/LAMS2
Diffuse mesangial sdlerosis | Autosomal dominant TWT1 DDS/WTT i
' Diffuse mesangialElHnsiE ' Autosomal recessive | LamEE ' Pierson synd'fnmemeﬁE
Diffuse mesangial sderosis ;'Aubnsnmal recessive Plce-1 DMS/PLCET
' Minimal change or FSGS ' Autosomal recessive ' Pododn | SRNS/NPHS2 mutations

Immunchistochemistry is most helpful when mutations are truncating, resulting in loss of protein expression. FSGS = focal segmental glomerulosclerosis;
Lamf2 = laminin B2; DMS = diffuse mesangial sdlerosis; DDS = Denys-Drash syndrome; Plce-1 = phospholipase C epsilon 1; SRNS = steroid resistant
nephrotic syndrome.



Wrodzony zespét nerczycowy typu finskiego

Synaptopydyna nefryna
&

" Typy uszkodzenia:

" - wyjsciowo minimal change
- W zaawansowanej fazie:

. FSGS




Wrodzony zespét nerczycowy typu finskiego

prawidtowa przepona Nieobecnos¢ przepony
filtracyjna (slit diaphragm) filtracyjnej

]




Niedobor podocyny

Typy uszkodzenia:

- FSGS

- minimal change

- rozplem mezangium

FSGS (NOS)

Prawidtowa ekspresja ostabiona ekspresja podocyny
podocyny




Zespot Piersona




PATOLOGIE BtON PODSTAWNYCH
W KtEBUSZKACH

»Wrodzone:

- zespot Alporta

- zespot cienkich bton

- niedobor acetylotransferazy lecytynowo-
cholesterolowej (niedobdr LCAT)

- zespot paznokciowo-rzepkowy........

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

Ale.......



W zespole Alporta dziedziczonym w sposdb
autosomalny mozliwy typ uszkodzenia:

Cienkie btony wspétistniejace z FSGS
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Ekspresja tancuchéow a3(IV) i a5(IV) w badaniu immunohistochemicznym w:
GBM, torebkach Bowmana, btonach podstawnych cewek dystalnych i naskorka

GBM (+) GBM (+)
CD (+) TB (+)

CD (+)

Naskorek (+)
GBM (-) GBM (-)
CD (-)* TB(-)

CD(-)

Naskorek (-)**
GBM odcinkowo (-) GBM odcinkowo (-)
CD odcinkowo (-) TB (-)

CD odcinkowo (-)
Naskorek odcinkowo (-)

GBM (-) GBM (-)
CD (stabsza ekspresja /-) CD (-)
TB (+)
Naskorek (+)
Autosomalne, dominujace GBM (+/stabsza ekspresja) GBM (+/stabsza ekspresja)
TB (+) TB (+)
CD (+) CD (+)

TB: torebka Bowmana, CD: btona podstawna cewek dystalnych

*10% mezczyzn ma prawidtowa (ewentualnie ostabiona) ekspresje a3(IV) w CD
**do 25% mezczyzn ma prawidtowq ekspresje ab(IV) w btonie podstawnej naskérka



KRAG ROZNICOWY

1.Choroba cienkich bton

- zachowana ekspresja tancuchéw 3 i 5 kolagenu IV w strukturach nerkowych i w naskérku,

- w ME: ogniskowe, rozlane $cienczenie GBM (kryteria dotyczace grubosci btony zalezq od ptci i wieku)

2. Zespot Epstein, zespot Fechtner

- zachowana ekspresja tancuchéw 3 i 5 kolagenu IV w strukturach nerkowych i w naskérku,

- obraz w ME zblizony do tego w zespole Alporta

3. zespot Denys-Drash i rozlane twardnienie mezangium (DMS)

- zachowana ekspresja tancuchéw 3 i 5 kolagenu IV w strukturach nerkowych i w naskérku,

- obraz w ME zblizony do tego w zespole Alporta

4. FSG6S nie zwiqzane z chorobq kolagenu IV

- zachowana ekspresja fahcuchdéw 3 i 5 kolagenu IV w strukturach nerkowych i w naskérku,

- obraz w MS nie pozwala na odréznienie twardnienia ktebuszkow w przebiegu Zespotu Alporta od FSGS na innym tle,
- najwazniejsze w réznicowaniu: obraz ultrastrukturalny i badania genetyczne

5. Odcinkowe rozszczepienia GBM w przebiegu réznych form glomerulopatii zapalnych

- w obrazie ultrastrukturalnym rozszczepienia nie obejmuja zwykle catej grubosci GBM, nie wystepuja tez zwykle
uwypuklenia i wypustki, nieregularnosci btony w rejonie podnabtonkowym,

- zachowana ekspresja tancuchéw 3 i 5 kolagenu IV w strukturach nerkowych i w naskérku




PODSUMOWANTIE

Gtowne typy uszkodzenia w steroidoopornym zespole nerczycowym:
- Zmiany minimalne

- FS6S

- DMS

W badaniu ultrastrukturalnym:
- Czeste zaburzenia struktury GBM - niespecyficzne

. OBRAZY MIKROSKOPOWE SA NIESPECYFICZNE,
WAZNY ELEMENT DIAGNOSTYKI: IMMUNOHISTOCHEMICZNE OZNACZENIE EKSPRESJT
BIALEK STRUKTURALNYCH

KONIECZNA DIAGNOSTYKA GENETYCZNA Il



