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A glomerularis betegségek felosztasa

‘Iimmunszerologiai vizsgalatok vesebetegségekben

Nephrologiai szindromak immun-mechanizmussal
‘Izolalt haematurial/izolalt proteinuria (tunetszegény)
Nephrosis szindréma
*Glomerulonephritis (GN) szindréma
‘Rapidan progressziv glomerulonephritis (RPGN)

Thrombotikus mikroangiopathiak



A glomerularis betegségek felosztasa

* Primer vesebetegseg vs. szisztémas betegseég részekent

e Immun vs. nem-immun medialt

* Proliferativ vs. nem-proliferativ szovettani kép
— Szovettani diagnézisok sokasaga

* Klinikai szindromak
— lzolalt haematuria / izolalt proteinuria (tunetszegeény)
— Nephrosis szindroma
— Nephritis (glomerulonephritis) szindréoma
— RPGN szindroma



Az immunmechanizmusok a vesében

« Lokalis antigén elleni antitest
— Podocyta antigén (membranosus GN)
— Glomerularis bazalmembran (Goodpasture sz.)
— Lerakédott (planted) antigén (membranosus SLE)

* Keringdé immunkomplex lerakodas
— IgA nephropathia, cryoglobuliaemia, SLE, postinfect.GN

 Immunkomplex nélkuli (,,pauci immun”)
— ANCA-asszocialt megbetegedések

* Primer komplement aktivacioé
— STEC-neg HUS, Dens Deposit Disease, C3-GN

* Monoklonalis immunglobulin lerakédas

— Myeloma vese, konnyllanc lerakodas (LCDD), amyloidosis
« T-sejt funkcié megvaltozas

— Minimal change nephropathia



A glomerularis betegségek felosztasa

* Primer vesebetegseg vs. szisztémas betegseég részekent

e Immun vs. nem-immun medialt

* Proliferativ vs. nem-proliferativ
— Szovettani diagnézisok sokasaga

* Klinikai szindromak
— lzolalt haematuria izolalt proteinuria (tunetszegény)
— Nephrosis szindroma
— Nephritis (glomerulonephritis) szindréoma
— RPGN szindroma



A glomerulust érinto karosodasok mechanizmusa

(patologiai beosztas)

Urinary

‘Nem-gyulladasos (nem-proliferativ) s.
glomerulopathia

‘Podocyta karosodas

Subepithelialis iImmunkomplex

Gyulladasos (proliferativ) GN
‘Endothel (posztinfekcios GN)
Mesangialis (IgA nephropathia)




Immundepozitumok a glomerulusban
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Komplement Proliferativ GN Cryoglobulin Vasculitis
ANA SLE... Anti-HCV Hepatitis assoc.
Anti-dsDNS... HBsAg GN
Anti-Scl70 Scleroderma AST Postinfectosus
Anti-centromer CREST GN
Antiphospholipid | Antifoszfolipid ||ELFO Myeloma,
antitestek szindr., SLE immunELFO gammopathia
ANCA RPGN CRP, We aktivitas
Anti-GBM RPGN




Immun-medialt glomerulopatiak differencialasa a

komplement-szint alapjan

DOCO 0ll> C AC c 0 0 )| C C
Postinfectiosus GN (féleg|C3) Memebranosus GN
Membranoproliferativ GN (| C3) IgA nephropathia
SLE (|C3 |C4) Goodpasture szindréma
Cryoglobulinaemia (|C3 |C4) Wegener granulomatosis
Krénikus infekcié (|C3) Henoch Schonlein purpura
aHUS (| C3 néha)




Nephrologiai szindromak immun-mechanizmussal

‘Izolalt haematurial/izolalt proteinuria (tunetszegény)



Klinikai szindromak

- ahogy a betegek jelentkeznek -

1zolalt haematuria



1zolalt haematuria szindroma

« Microhamaturia (esetleg makro)
« Valtozo6 proteinuria

« Dysmorph, acanthocyta, esetleg cylinder: 4 | .“‘.
— Glomerularis ok 9. 5.0 e
* Urologiai vérzés kizarandé b ¥ RO R

Glomerularis ok:
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IgA nephropathia

« A leggyakoribb primer GN (2/100000/év)

Heavy chain

° KIinikaiIag: Light chain
— Ffi:n6 2:1
— Gyakran felsé léguti infekcio el6zi meg
— Tipusosan lzolalt haematuria (+/- proteinuria) /
— Neéha tipusos nephritis IgA1 hinge region

— Gyakran magasabb IgA-szint

— Ha szisztémas betegség, akkor Henoch-Schonlein
purpura

IgA1

« Mesangialis proliferacié IgA lerakédassal




IgA nephropathia
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Mesangial deposits in IgA nephropathy




IgA nephropathia

« A leggyakoribb primer GN (2/100000/év)

Heavy chain
Light chain

« Klinikailag:
— Ffl:n6 2:1
— Gyakran felsé léguti infekcio el6zi meg
— Tipusosan: izolalt haematuria (+/- proteinuria) s nge gon—” of
— Néha tipusos nephritis
— Gyakran magasabb IgA-szint

— Ha szisztémas betegség akkor: Henoch-Schonlein IoA1
purpura

 Mesangialis proliferacié IgA lerakoédassal

« Pathogenezis
— Galaktéz deficiens IgA1 képzbdés
— Ezen IgA1 elleni antitest képzodés
— Immunkomplexek mezangialis lerakédasa
— Gyulladas/proliferacio




IgA nephropathia: pathogenezis

Kering6 galaktoz-deficiens
IgAl

Genetikali
prediszpozicio

Anti IgAl antitestek
(IgA v. IgG)
HLA

Molekularis mimikri
virusinfekcioé '

In situ immunkomplex
képzbdés
V-
. L
Keringé immunkomplex /
lerakédas

oM

Mezangialis
iImmunkomplex okozta
gyulladas

tk* Komplement aktivacio
n\* Matrix lerakédas




IgA nephropathia: prognozis és kezelés

 Rossz prognozis elojelei (36% dializis/20év)
— >1g/nap proteinuria
— Hypertonia
— Csokkent GFR
— Sulyos szovettani kép

+ Kezelés
— ACE/ARB
— <130/80 Hgmm

— Ha a proteinuria >1g/nap proteinura, j6 GFR:
* P.o. steroid (2-3 hé 1mg/kg utana lassan leépitve) (?)
« Halolaj (2-3g*3)(?)
* Tonsillectomia?

— Ha félholdképzdédés, romloé vesefunkcio:
* i.v./p.o. steroid + p.o. cyclophosphamid (2,5mg/kQ)



Nephrosis szindréma



Nephrosis syndroma

Proteinuria (altalaban>2-3 g/die)
Hypalbuminaemia

Oedema

Hyperlipoproteinaemia
Fokozott thrombézisveszély
GFR lehet normal




Nephrosis syndroma

Xanthelasmas



Nephrosis szindroma

 Primer vesebetegseg
— Minimal change glomerulopathia
— Fokalis szegmentalis GN (FSGS)
— Membranosus glomerulopatia
— Fibrillaris (immunotaktoid) GN

« Szisztémas betegseg
— Diabeteses nephropathia ‘o ’

— Amyolidosis 24N ,?;é
— Monoklonalis immunglobulin ; | o

(kénnyiilanc) lerakodas (LCDD) o BT
— SLE nephropathia V. tipus TN ,%Z»’



A felnéttkori nephrosis szindroma egyik leggyakoribb oka

Membranosus glomerulopathia

Klinikailag

Subepithelialis (podocyta ,,alatt”’) immun komplex lerakédas

Tipusosan nephrosis szi

ndroma

Gyakori a thrombosis (pl. v. renalis) — elsé jel lehet
Hypertonia, GFR csokkenés jelentkezhet
Komplement-szint normal

— Gyulladasos jelek hianyoznak
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Membranosus glomerulopathia
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Silver stain in membranous nephropathy

Membranous nephropathy
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Membranosus glomerulopathia

- Altalaban idiopatias (70-80%)
— a podocyta antigén 70%-ban az M tipusu phospholipase A2 receptor

(anti-PLA2R) — funkcidéja nem ismert
- Altalaban IgG4 tipusu AT
— Antigén ritkan lehet mas is, pl. neutralis endopeptidaz vagy cBSA,

«Secunder okok (20-30%)
— malignus betegség, elsésorban solid tumor: tudd, colon, emlé, gyomor
— gyogyszer: NSAID, penicillamin, arany, anti-TNFalfa
— Fert6zés: hepatitis B, malaria, syphilis,
— SLE, sarcoidosis



Primer membranosus glomerulopathia

* prognozis
« Spontan remisszid: 20%
« Végstadiumu veseelégtelenség: 10 ev: 20-30%
 Ro0ssz prognosztikus faktorok
tubulointerstitialis karosodas
novekvo kreatinin
jelentds proteinuria

‘Kezelés
« 6 hoénap varakozas
« 6 hoénap alternalé p.o. steroid és cyclophosphamid

« Cyclosporin A vagy tacrolimus
* Rituximab

« Antikoagulalas <20-25g/l alboumin szint alatt



*Glomerulonephritis (GN) szindroma



Klinikai szindromak

- ahogy a betegek jelentkeznek -

(Glomerulo)nephritis szindroma



Glomerulonephritis syndroma

« Haematuria
(dysmorph, acanthocytak)
* Proteinuria
 Cylindruria
(sejtes, VVT cylinder)

 Hypertonia

« Oedema :
« Oliguria | “*‘55.
« Csokkent GFR ;‘ [y 'k




Dysmorph haematuria

Acanthocyta —
glomerularis eredetii VVT




VVT cylinder




Akut glomerulonephritis szindroma

« Szovettanilag szinte mindig immunkomplex lerakodassal
osszefuggo proliferativ glomerulonephritis

* Primer vesebetegseg
— Poststreptococcalis GN (endocapillaris proliferativ GN)
— Membranoproliferativ GN

« Szisztémas betegseég
— SLE
— Cryoglobulinaemia
— Shunt nephritis



Poststreptococcalis glomerulonephritis
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Membranoproliferativ glomerulonephritis

-

=Membranoproliferative glomerulonephritis

o —

Type 2 membranoproliferative glomerulonphritis



Membranoproliferativ glomerulonephritis

* | tipus
— Keringoé immunkomplex mesangialis és subendothelialis
lerakodas

— Komplement aktivalas (klasszikus: |C3, |C4)

— Secunder formak

* SLE, cryoglobulinaemia, kronikus HCV fertozeés, talyog,
endocarditis, TMA

— Proliferativ gyulladas, GBM kettozodés

 |l. tipus (,,dens deposit disease”)

— Alternativ komplement aktivacios, a szabalyozas zavara
miatt

— PIl. C3 konvertaz elleni aktivalo antitest (C3 nefritogén
faktor) miatt (C4 norm)



Cryoglobulinaemia

« Tapinthaté purpura, myalgia, arthralgia (Meltzer
triasz)
— Livedo reticularis, neuropathia
— Hypocomplementaemia (klasszikus)

* Vesebetegseg altalaban Il. tip. cryo (kronikus HCV,
CLL)

— Membranoproliferativ GN
— hyalin thrombusok
— ,Ujjlenyomat” a depozitumokban
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SLE nephropathia (nephrosis/nephritis/RPGN)

« 75%-ban veseérintettség

— Ritkabb idos korban, gyégyszer okozta SLE-ben, a
betegség elején

« Pathologia
— Fokalis — diffuz proliferativ GN
— Membranosus GN

— Lehet vasculitis, tubulointesrtitialis nephritis, TMA,
felholdak

« ,planted” antigén, immunkomplex lerakédas



SLE nephropathia (nephrosis/nephritis/RPGN)

* Fokalis proliferativ - Diffuz proliferativ



SLE-ben gyakran vegzett immunvizsgalatok

Teszt Jelent6ség Teszt Jelent6ség

Komplement Proliferacio,
Aktivitas

ANA SLE sziirés

Gyiri, pottyos

Anti dsDNS SLE spec.

Anti Sm SLE spec (CNS,
LN)

Anti Clqg SLE nephritis

Anti- Vasc

phospholipid |Szovodmenyek,
abortus

Anti SSDNS SLE, RA,
gyogyszer
indukalta

Anti histon Gyogyszer
indukalta

Anti RNP Nem spec

Anti Ro/SSA Neonatalis,

anti La/SSB vezetési zavar

ANA neg SLE ?




SLE nephropathia (nephrosis/nephritis/RPGN)

+ Kezelés
— Indukcio:
« Steroid,
» cyclophosphamid vagy mycofenolat mofetil (MMF)

— Fenntarté
» Azathioprin vagy MMF

— ? Rituximab, PEx



‘Rapidan progressziv glomerulonephritis (RPGN)



Rapidan progressziv GN syndroma-RPGN

(felholdkepzodeéessel jaré GN)

* Progressziv GFR csokkenés (hetek, néhany hénap)

o Aktiv vizeletuledék

— Dysmorph VVT-k, acanthocytak, sejtes és granularis
cylinderek

— Valtozé meértéku proteinuria

« Gyakori szisztémas tunetek
— vasculitis
— Felso-alsé léguti tunetek
— Todovérzeés
— Arthritis
— Laz, hoemelkedés
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Rapidly proi;ressive glomerulonephritis




RPGN immunfluorescens kép alapjan:

.  Anti-GBM antitest (linearis immunglobulin lerakédas
iImmunfluorescens képen)

. Goodpasture sz.

Anti-GBM antibody disease

ll. Immun komplex medialt GN (granularis lerakédas)

. Primer GN: IgAN, membranoproliferativ GN
. Postinfectios: sepsis, abscessus, endocarditis, HBV,
. Autoimmun: SLE

lll. ANCA associalt GN (nincs immunglobulin lerakodas = pauci

. 1T,
Immun) e B
. Wegener’s granulomatosis
. Microscopos polyangiitis

. Churg-Strauss syndr



Goodpasture szindroma

- Ritka megbetegedés: 1/1millié/év
 Pathogenezis
— A IV-tipusu kollagén 3-lanc ,,nem kollagén” régioja elleni
antitestek lerakédasa - proliferativ gyulladas

— Tudoben gyakran fertdézés utan, szénhidrogén belélegzés,
dohanyzas, vesében

— Alport szindromaban veseTx utan

Type IV collagen chains Protomers
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Goodpasture szindroma

e Pulmo-renalis szindroma
— Tudovérzés-RPGN
— Anti-GBM antitestek

e Kezelés
— plazmacsere
— Cyclophosphamid + szteroid " 2220 0=

— A veseelégtelenség altalaban -

irreverzibilis




Arthritis & Rheumatism

2012 Revised International Chapel Hill Consensus Conference Nomenclature of
Vasculitides Vol. 65, No. 1, January 2013, pp 1-11

Immune Complex Small Vessel Vasculitis
Cryoglobulinemic Vasculitis
IgA Vasculitis (Henoch-Schénlein)
Hypocomplementemic Urticarial Vasculitis
(Anti-C1q Vasculitis)

Medium Vessel Vasculitis

Polyarteritis Nodosa ’ Anti-GBM Disease ‘
Kawasaki Disease

|

ANCA-Associated Small Vessel Vasculitis
Microscopic Polyangiitis

| ) Granulomatosis with Polyangiitis
' (Wegener’s)
Large Vessel Vasculitis Eosinophilic Granulomatosis with Polyangiitis
(Churg-Strauss)

Takayasu Arteritis
Giant Cell Arteritis



ANCA-asszocialt vasculitis

2012 CHCC (Chapel-Hill Consensus Conference) definicié
« Elsésorban a kisereket érint6 szisztémas megbetegedés
nekrotizalé vaszkulitisszel, anti-MPO vagy PR3-pozitivitassal,
de kevés vagy nem kimutathaté immundepoziciéval.

« Granulomatoézis poliangitiisszel ( korabban Wegener) (GPA)

* Mikroszkopos polyangiitis (MPA)

« Eozinofil granulomatézis poliangitiisszel (korabban Churg-
Strauss) (EGPA)

Incidencia 2-4/100000/év, gyakori renalis manifesztacio



ANCA-Induced Vasculitis: A Possible Pathogenetic Path

Unstimulated
neutrophil

=]

Cytokine stimulation: antigens move to cell
surface and microenvironment and bind ANCA

Fc and Fab’; bind
ANCA-antigen
complexes or ANCA
causing neutrophil
activation

Activation of
alternative complement
pathway resuiting in
amplification of
inflammation via C5a

Apoptosis and
necrosis of neutrophils
and endothelial cells

AANCA A Antigens binding ANCA (D Cytokine b Cytokine receptor  [LI] Fcreceptor W Adhesion molecule ] Adhesion molecule receptor




ANCA pozitiv glomerulonephritis

Infiltra
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ANCA poz. 80-90% 70% 50%
antigén PR3>>MPO MPO>PR3 MPO>PR3
S E 0 AlC : DIC DAE s Al'C JC
Fels6 légutak | Granuloma, necrosis Allergias rhinitis
Tudo Infiltracio, vérzés asthma
granuloma, vérzés
egyéb Vasculitis, purpura neuropathia eosinophilia
Vese RPGN RPGN RPGN

szindroma




ANCA-asszocialt vasculitis
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ANCA asszocialt vasculitis

 Prognoézis
— Kezelés nélkul az atlagos tulélés <1év
— Kezelés mellett 5 éves vese- ill. beteg tulélés 70 ill. 80%
— Rossz prognézis: idos kor, tudovérzés, veseelégtelenség
+ Kezelés
* Indukci6 (3-6 hénap)
» steroid + cyclophosphamid, vagy
« steroid + rituximab

 plazmecsere: dializis romlé vesefunkcio, diffuz tudovérzés,
anti-GBM pozitivitas esetén

 Fenntarté (18 hénap)
« Azathioprin, intolerancia esetén MMF, methotrexat

« Sumetrolim felsé léguti tunetek esetén



Thrombotikus mikroangiopatiak
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Thrombotikus mikroangiopatiak (TMA)

 Mas elnevezés: mikroangiopatias hemolitikus anaemia

— Endothel karosodas, thrombocyta aggregacio és thrombus,
fibrin lerakédas, VVT karosodas-hemolizis

« Az endothel karosodas oka valtozo
— PIl. komplement aktivalédas, fertozés, stb.

- Altalaban heveny megbetegedések (ritkan idiilt)
— thrombocytopeniaval
— microangiopatis hemolizissel
e LDH no
* haptoglobin csokken

« fragmentocytak a periférias kenetbhen
— Gyakori neurolégiai (féleg TTP-ben) és renalis tunetek (féleg HUS-ban)



Thrombotikus microangiopathia

TTP HUS
Moschcowitz 1924 Gasser 1955

Thrombocytopenia, microangiopathias-haemolysis, anaemia, LDHT,
fragmentocytak, gyulladas nélkuli hyalin trombusok

Laz, kozponti idegrendszeri Akut veseelégtelenség
tunetek

ADAMTS 13* Familiaris: faktor H hiany
hiany vagy antitest Shiga toxin (E. coli O157:H7)

Thrombocyta aktivacid, endothel karosodas (anti-CD36),
CyA, ticlopidin, clopidogrel, SLE, APS, posttransplant, HELLP

Familiaris-FFP, szerzett PE, Familiaris-FFP, szerzett PE
steroid, vincristin, rituximab

* a disintegrin and metalloproteinase with thrombospondin-1-like domains



Thrombotikus mikroangiopatia

 Hemolitikus urémias szindroma (tipusos HUS) (90%)
— Shiga-toxin termel6 baktérium okozta
— Neuraminidazzal 6sszefuggo (S. Pneumoniae)

« Atipusos HUS (10%)
— Familiaris (mutacio pl. CFH, CFI, C3, MCP...)

— Sporadikus:
» |diopatias (mutacidé vagy anti CFH antitest)
— Tehességgel osszefuggd, HELLP, irrradiaciot kovetdé TMA, scleroderma
vese krizis

« Thrombotikus thrombocitopénias purpura (TTP)
— Veleszuletett (ADAMTS-13 gén mutacio)
— Idiopatias (ADAMTS-13 elleni antitest)
— Masodlagos (ticlopidin, clopidogrel, APS, SLE, HSC
transzplantacio)

Comprehensive Clinical Nephrology 5th ed 2015



A complement rendszer

Alternative pathway

Gram+, gram-, bacleria,
bacterial toxin, LPS

Classic pathway Lectin pathway
g, IgG Mannose
Immune complexes residues
C1q,CirCis MBL, MASP
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ADAMTS 13

Normal Subject

Cleaved unusually
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Thrombotikus mikroangiopatia

STEC HUS

— Szupportiv kezelés

Plazma?, eculizumab?

Neuramininidazzal 6sszefuggdé HUS: antibiotikum. Plazma kontraindikalt
(anti Thomsen-Friedenreich antitesteket tartalmazz)

Atipusos HUS

FFP, PEX,

Eculizumab

Immunszupressziv kezelés antitestek esetén
Gyakori visszatérés transzplantacié esetén

Comprehensive Clinical Nephrology 5th ed 2015



Osszefoglalas

A vesebetegségek felosztasa
*Proliferativ-nem proliferativ
‘Nephrologial szindromak
lzolalt haematuria (IgA nephropathia)
*Nephrosis szindroma (anti-PLA2R membranosus GN-ben)
*Glomerulonephritis szindroma
‘MPGN, SLE, cryoglobulinaemia
*Rapidan progressziv glomerulonephritis
*Anti-GBM, ANCA
Thrombotikus microangiopathia
«aHUS CFH mutacio



