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Sthrn: Glomerulopatie s fibrilairnymi depozitmi predstavuji heterogénnu skupinu chordb obliciek, ktoré sa daju identifikovat
iba pomocou elektrénovej mikroskopie. Autori opisuju kazuistiku vzicnej formy takejto nefropatie - kolagenofibrotickej glo-
merulopatie s dérazom na diferencidlnu diagnostiku a podavaja prehlad sticasnych poznatkov o tomto zriedkavom postihnuti

obliciek.
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Collagenofibrotic glomerulopathy - rare glomerulonephritis

Summary: Glomerulopathies with fibrillary deposits form a heterogeneous group of renal diseases that can be identified only
by means of electron microscopy. A case of a rare type of such a nephropathy, the collagenofibrotic glomerulopathy with focus
on differential diagnostics is presented and current knowledge relating to this renal disease is reviewed.
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Uvod

Nalez glomerulopatii s nepravidelne
usporiadanymi, fibrildrnymi depozit-
mi je pri rendlnych biopsidch ovela
zriedkavejsi ako nalez imunokomple-
xovych depozitov - zvycajne v menej
ako 1 % biopsii [7,8]. Okrem primar-
nych glomerulopatii sa fibrildrne de-
pozity v glomeruloch nachadzaja
pri roznych systémovych chorobach
ako kryoglobulinémia, monoklono-
vé gamapatie, systémovy lupus eryte-
matosus, diabetes mellitus a i., preto
je dolezita ich diferencidlna diagnos-
tika. Klasifikdcia fibrilarnych glome-
rulopatii nie je jednotnd, zvyknu sa
delit na amyloidové a neamyloidové,
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s obsahom imunoglobulinov alebo
bez nich [8]. Komplexnym histopa-
tologickym vysetrenim (svetelna mik-
roskopia, imunofluorescencia, naj-
mi vSak elektrénova, pripadne imu-
noelektrénova mikroskopia) mozno
rozlisit amyloidézu, kryoglobulinémie,
fibrilairnu glomerulonefritidu (v uz-
$om zmysle), imunotaktoidnd/mikro-
tubuldrnu glomerulopatiu, kolageno-
fibroticka glomerulopatiu, fibronek-
tinova glomerulopatiu a depozity
kolagénu pri réznych glomerulopa-
tidch [7]. Klinicky sa jednotlivé formy
odlisi¢ nedaji. Najéastej$im prizna-
kom je proteindria, ktord moze byt
asi v polovici pripadov stcastou nef-

rotického syndrému. Variabilne je pri-
tomnd hematdria, hypertenzia a re-
nélna insuficiencia, ktord ma vicsi-
nou progresivny charaketer. U niekto-
rych pacientov sa da priebeh choroby
ovplyvnit kortikosteroidmi alebo cy-
tostatikami. Choroba méze rekuro-
vat v transplantovanej oblicke [8].

V praci opisujeme kazuistiku pa-
cientky s rychlou progresiou renal-
nej insuficiencie na podklade kola-
genofibrotickej glomerulopatie.

Kazuistika

29roénu pacientku sme prijali v ja-
nuari roku 2004 na odporucenie prak-
tického lekara pre blizsie neurcent
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roz-  Obr. 2. Pri elektr
siahle tubularne nahromadenia homogénneho eozi-
nofilného, PAS-pozitivneho materiilu, husty lymfo-
cyto-plazmocytovy infiltrat, atrofia tubulov so zhrub-

nutymi, eozinofilnymi homogénnymi stenami.

nefropatiu s renalnou insuficienciou
(sérovy kreatinin 358 pmol/l, clea-
rance kreatininu merany 0,30 ml/s)
a proteinariou 1,2 g/24 h. V ana-
mnéze neboli pozoruhodnosti - po-
rod zdravého diefafa v roku 1999,
potom implanticia intrauterinného
telieska (do roku 2002) a v roku
2001 zistena stredne tazkd anémia
liecend pripravkom zeleza. Pre po-
dozrenie na celiakiu mala od jesene
roku 2003 ordinovant bezlepkova
diétu.

Pri prijati uvadzala asi pol roka
trvajuce bolesti v lumbélnej oblasti
a slabost. Fyzikdlnym vySetrenim sa
nenasli ziadne chorobné zmeny, ma-
la optimalne hodnoty krvného tlaku
120/80 mm Hg. Az v priebehu sledo-
vania sa objavila artériovd hyperten-
zia, ktord dobre reagovala na liec¢-
bu blokdtorom kalciovych kanélov
amlodipinom. Laboratérne sa zistila
zrychlend sedimenticia 40/hod (CRP
v referenénom rozmedzi), normocy-
tovd normochrémna anémia stredne
tazkého stupnia s hemoglobinom
87 g/1, pokroc¢ila renalna insuficiencia
so sérovym kreatininom 512 pmol/I
a ureou 35,1 mmol/l, merany clearan-
ce kreatininu 0,17 ml/s, metabolicka
acidéza (pH 7,279, BE -9,9 mmol),
v moci proteintria do 1,6 g/24 hod,

—— WWW.VNitrnilekarstvi.cz

bez hematurie a bakteritrie. Ultraso-
nografia oblic¢iek odhalila iba nespe-
cifické znaky diftiznej nefropatie, ale
s normélnou velkostou obliciek. Vy-
lacili sme prerendlnu a postrendlnu
pri¢inu zlyhania obli¢iek a urobili
biopsiu pravej oblicky pod ultrazvu-
kovou kontrolou.

V $tandardne spracovanom biop-
tickom materidli bolo pri svetelnej
mikroskopii pritomnych 16 glome-
rulov, z nich 5 dplne sklerotizova-
nych, v ostatnych viacmenej dobre
zachovanych sa nasla vyrazna fibro-
tizacia a zhrubnutie Bowmanovych
puzdier, ndznak lobularity glomeru-
lov a dvojitd konttra kapilarnych stien.
V celom obraze dominovali rozsiahle
tubuldrne nahromadenia homogén-
neho, eozinofilného, PAS-pozitivne-
ho materialu, husty lymfocyto-plaz-
mocytovy infiltrdt, atrofia tubulov
s vyrazne zhrubnutymi, eozinofilny-
mi, homogénnymi stenami a hyalino-
vymi valcami v lumene (obr. 1). Po-
dobné zmeny sa nasli na artériach,
znaky vaskulitidy neboli pritomné.
Farbenie na amyloid bolo negativne.
Pri imunofluorescenénom vysetreni
sa zachytila ostrd linedrna fluores-
cencia bazélnych membrin pri IgG
(+++), IgA (++) - pozitivne valce v lu-
menoch tubulov a imunokomplexy

6novej mikroskopii sa v 2. glome-
rule nasli loziska fibrilirneho materiilu, ulozené
pod lamina densa bazilnej membrany (v subendo-
telovom priestore) a v mezangiu.
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C3 (+++) v mezangiu a stenich ciev.
IgM, IgD, IgE a C4 boli negativne.
Histopatoldg vyslovil podozrenie na
tubulointersticidlne poskodenie ob-
liciek na podklade bliZsie nespecifi-
kovanej metabolickej choroby.
Pokracovali sme v diferencialnej dia-
gnostike so zameranim na glomeru-
lopatie metabolickych portch, kam
podla klasifikicie SZO patri diabe-
tickd glomeruloskleréza, amyloidéza,
mnohopocetny myelém a iné mono-
klonové gamapatie, kryoglobulinémie,
choroby peéene, kosacikovitd ané-
mia, cyanotizujtce kongenitalne srd-
cové chyby a pltcna hypertenzia. Do
diferencidlno-diagnostickych dvah
sme zaradili i chronickd lymfocyto-
vi leukémiu, systémovy lupus eryte-
matosus (SLE) a iné systémové cho-
roby spojiva s postihnutim obliciek.
Elektroforetické a imunoelektrofo-
retické vySetrenie séra i mocu vylicilo
pritomnost paraproteinu. Morfolo-
gické vysetrenie kostnej drene nesved-
c¢ilo pre lymfoproliferativne ochore-
nie ani plazmocytom. Zistili sme
mierne zvysenu sérova koncentriciu
kryoglobulinov (128 mg/l, norma do
80,0 mg/l), ale klinické ani labora-
toérne vysetrenia nepodporovali diag-
nézu ziadneho typu kryoglobuliné-
mie. Markery hepatitidy B a C boli
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negativne. Elektroforéza hemoglobi-
nu nepotvrdila kosacikovitd anémiu
s patologickym hemoglobinom. Kon-
centracia imunoglobulinov a zloziek
komplementu v sére bola v referenc-
nom rozmedzi, autoprotilatky ANA,
anti-DNP, ANCA, ACLA, ASMA,
AMA, APCA, ATA, ARA, AEmA
a ABMT boli negativne, slaba poziti-
vita sa nasla len pri ABMG. Nedoka-
zal sa reumatoidny faktor, ani poziti-
vita ASO. Pacientka nesplnala klasi-
fika¢né kritérida pre SLE alebo iné
systémové choroby spojiva, resp. vas-
kulitidu. Dalsimi vySetreniami sme
vylacili paraneoplastickd etiologiu
glomerulopatie: USG brucha, kolo-
noskopia, gastroskopia, plicne, gyne-
kologické vysetrenie a onkomarkery
boli negativne. Vzhfadom na anamne-
sticky tdaj o celiakii bez podrobne-
jsich vysledkov v dokumenticii sme
realizovali enterobiopsiu, pri ktorej
sa nasli len minimalne zmeny v his-
tochemickom vysetreni disachariddz,
proteindz a fosfataz, histologicky
mierny chronicky zdpal v sliznici, bez
atrofie klkov (klasifikacia Marsh 0).
Kltcovy vyznam pre definitivou
diagnézu malo ultrastruktdrne vyse-
trenie vzorky z rendlnej biopsie. Pre
elektrénova mikroskopiu sa zachyti-
li 3 glomeruly: v 1. glomerule sa
zistili iba nepravidelné glomerulové
bazédlne membrany bez depozitov,
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Obr. 3. Pri elektrénovej mikroskopii boli v 3. glo-

merule vel'ké depozity homogénneho materiilu

Obr. 4. Pri zvicSeni depozitov je vidno, Ze fibrilarny
material tvoria kolagénové vlikna s typickym prie¢-

nym prizkovanim s periodicitou okolo 50 nm.

v 2. glomerule sa pod zachovanou
lamina densa v subendotelovom
priestore a v mezangiu nasli masivne
loziska fibrilarneho materialu (obr. 2)
av 3. glomerule sa zachytili depozity
homogénnej hmoty subendotelovo
(obr. 3). Zriedkavy morfologicky na-
lez zapadal do skupiny choréb ozna-
¢ovanych v patoldgii ako ,choroby
s rozliitefnymi ultrastruktdrnymi
depozitmi®. Fibrilarny material tvo-
rili nepravidelne usporiadané, na
pozdlznych rezoch nerovnomerne i-
roké a miestami $pirdlovito stocené
vldkna s priecnym pruhovanim s pe-
riodicitou okolo 50 nm, ktoré na
prie¢nych rezoch nemali obvykly
okruhly tvar. S vysokou pravdepodob-
nostou $lo oabnormélny kolagén
III. typu, ktory sa v glomeruloch na-
chadza najma pri kolagenofibrotick-
ej glomerulopatii. (obr. 4). Tento ob-
raz najviac zodpovedal kolagénu IIL
typu, ktory sa normalne v glomeru-
loch nenachadza, ale je tu pritomny
najmd pri kolagenofibrotickej glome-
rulopatii a v podstatne mensom roz-
sahu pri inych sklerotizujtcich glome-
rulopatiich. Doplnili sme preto imu-
nohistochemické vysetrenie so Speci-
fickou protilatkou proti kolagénu
III. typu (Bio Genex, klon HWD 1.1),
ktord vsak s glomerulami nereagovala.

Pacientku sme liecili nizkobielko-
vinovou diétou doplnenou ketoana-

l6gmi aminokyselin, anémiu sme ko-
rigovali Zelezom a erytropoetinom,
hypertenziu amlodipinom, metabo-
lickt acidézu bikarbonatom a sekun-
darnu hyperparatyreézu kalciom
a vitaminom D. Po obdrzani vysled-
ku z elektrénovej mikroskopie sme
podali pulzni terapiu metylpredni-
solonom 500 mg/den i.v. pocas 3 dni
a pokracovali v kombinovanej liec-
be prednisonom 1 mg/kg/denn p.o.
a cyklofosfamidom 100 mg/den p.o.
Po 3-tyzdnovej hospitalizicii sme za-
znamenali ndrast koncentricie he-
moglobinu o 20 g/l, pretrvavala re-
néalna insuficiencia s kreatininémiou
456 pmol/l, clearance kreatininu
0,22 ml/s, proteindria 1,2 g/24 hod.
Pacientku sme odovzdali do starost-
livosti rajénneho nefroléga. Kom-
binovant imunosupresivnu liecbu
prednisonom v detrahovanej davke
20 mg/den (znizenie davky ku kon-
cu hospitalizicie pre flebitidu na
predlakti po i.v. kanyle) a cyklofosfa-
midom 100 mg/den pacientka uzi-
vala dalsich 6 mesiacov bez efektu na
proteintriu (0,9-1,2 g/24 hod) a fil-
traénd funkciu (0,17 ml/s). Pocas
ambulantného sledovania sporadicky
uvadzala nauzeu a zvy$end tvorbu he-
matémov a prekonala hnisavi angi-
nu bez vplyvu na rendlne funkcie. Pre
leukopéniu sa cyklofosfamid po 7 me-
siacoch vynechal. Po 8 mesiacoch od
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stanovenia diagnézy bola pre progre-
siu rendlnej insuficiencie (kreatinin
616 pmol/l, urea 37,8 mmol/l, clearan-
ce kreatininu 0,17 ml/s, K 5,4 mmol/I)
zaradend do pravidelného hemodia-
lyza¢ného programu.

Diskusia

Kolagenofibrotickd glomerulopatia
(tiez glomerulopatia s kolagénom
III. typu, primarna glomerulova
fibréza) patri medzi fibrildrne glome-
rulopatie s ukladanim depozitov ko-
lagénu III. typu. Vac$ina sprav o tejto
diagnéze pochiddza z Japonska, tak-
ze sa da predpokladat zemepisna
alebo i rasovd podmienenost [4,10,
14-17]. Ide o vel'mi zriedkava choro-
bu, ktord sa vyskytuje vo veku od
6do 72 rokov a nie je zavisld od
pohlavia [2,4,5,10,13,16]. Z klinické-
ho hladiska ju niektori delia na dva
podtypy: jeden so zaciatkom v dospe-
losti a druhy detsky typ [3]. Najcas-
tejSie sa prejavuje edémami s nefrotic-
kou alebo len miernou proteintriou.
Filtracna funkcia je pri manifesticii
choroby vi¢sinou normadlna alebo aj
zvySend a asi u jednej tretiny pa-
cientov moze byt hypertenzia a he-
maturia. V diagnostike moéze podla
niektorych autorov pomdct zvysena
sérova koncentracia prokolagénu IIL
typu [16]. Choroba ma progresivny
charakter, ale rychlost progresie je
velmi variabilna [4,7]. Nalez pri sve-
telnej mikroskopii ani imunofluo-
rescencii nie je diagnosticky, rozho-
dujtci vyznam md ultrastrukedarne
vySetrenie. Pri svetelnej mikroskopii
byva akcentovand lobuldrna struked-
ra glomerulov s expanziou mezangia
a zhrubnutymi kapildrnymi stena-
mi, casto s dvojitou konttrou, co
moze pripominat membranovi ale-
bo membranovo-proliferativnu glo-
merulonefritidu (chyba vsak hyper-
celularita). Obraz pri Standardnej
imunofluorescencii je neSpecificky,
nepodporuje imunokomplexovt glo-
merulopatiu. Pri elektrénoptickom
vySetreni je pre kolagenofibrotickd
glomerulopatiu charakteristické ma-

sivne nahromadenie kolagénovych
vldkien v mezangiu a v subendotelo-
vom priestore, ale nie subepitelovo.
Vldkna sd priecne pruhované s pe-
riodicitou 43-65 nm, tvoria nepravi-
delné, zakrivené a strapkaté zvizocky
s pozdlznymi zérezmi a v prie¢nom
reze maju $pirdlovity alebo ¢iarkovi-
ty tvar. Tieto znaky odlisuju atypicky
kolagén III. typu od normalneho,
ktory méd v pozdlznych rezoch pria-
me a v prieénych rezoch cirkuldrne
usporiadanie vldkien a vyskytuje sa
bezne v intersticiu a stenach ciev, ale
nie v glomeruloch [7,9].

U nasej pacientky sme biopsiu ob-
licky urobili az v pokrocilom $tadiu
choroby, kedy bola 1/3 zachytenych
glomerulov uz tplne sklerotizovana.
Nefropatia s rendlnou insuficien-
ciou a proteindriou sa diagnostiko-
vala len kratko pred prijatim a rych-
lo progredovala. Na ziklade nélezu
pri svetelnej mikroskopii sa dife-
rencidlna diagnostika zamerala na
metabolické a systémové choroby
s postihnutim obliciek (pozri vyssie),
ketoré sa klinickym a laboratérnym
vySetrenim vylucili. Az elektrénova
mikroskopia odhalila v glomeruloch
masivne lozisk4 fibrilarneho materi-
alu s charakteristickymi znakmi ko-
lagénu III. typu. Okrem kolageno-
fibrotickej glomerulopatie mozno
podobny obraz ndjst pri syndréme
osteoonychodyspldzie (,nail-patella
syndrome®) s autozémovo dominant-
nou dedi¢nostou, kde st viak zvizky
kolagénu akumulované prevazne
vnutri bazidlnej membrany glomeru-
lov, kym pri kolagenofibrotickej glo-
merulopatii sa nachadzaji subendo-
telovo a v mezangiu [1]. Klinicky ob-
raz oboch jednotiek je navyse celkom
odlisny, pri kolagenofibrotickej glo-
merulopatii (a ani u nasej pacientky)
neboli dokumentované ziadne zme-
ny skeletu. Menej nipadné depozity
fibrilairneho kolagénu IIL (ale aj L)
typu sa niekedy nachddzaju v glome-
ruloch pri diabetickej noduldrne;
skleréze, fokdlnej segmentovej glo-
meruloskleréze, membrinovoproli-
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ferativnej glomerulonefritide a glo-

merulonefritidach s extrakapildrnou

proliferaciou vo forme kosacikovitych
vyrastkov [7]. Histologicky a imu-
nofluorescenény nélez, ani klinické

a laboratérne vySetrenia u nasej pa-

cientky vsak tymto typom glomeru-

lopatii nezodpovedali. Negativny
imunohistochemicky doékaz kolagé-
nu III. typu moze mat viac pri¢in:

1. Pritomnost $truktirne modifiko-
vaného kolagénu IIL. typu, resp.
morfologicky podobného, ale an-
tigénne odliného kolagénu, ktory
s vysokospecifickou protilatkou
proti Standardnému kolagénu III.
typu nereagoval. V tejto stwvislosti
je zaujimavy neddvno opisany pri-
pad japonskej pacientky s kolage-
nofibrotickou glomerulopatiou
a nalezom dvoch foriem fibri-
larnych zvizkov v mezangiu a su-
bendotelovom priestore glomeru-
lov. Pri imunohistochemickom vy-
Setreni glomerulové 1ézie reagovali
s protilatkami proti kolagénu
II.a V. typu. Imunoelektrénova
mikroskopia potvrdila V. typ kola-
génu u obidvoch foriem fibril [11].
Zatial nie je jasné, ¢i ide o dve
rozdielne chorobné jednotky, ale-
bo variant jednej choroby. Proti-
latku proti kolagénu V. typu sme
nemali k dispozicii.

2. Nedostatocné mnozstvo kolagénu
III. typu vo vzorke, ktora sa dodatoc-
ne vysetrila imunohistochemicky.

3. Metodicka chyba pri imunohisto-
chemickej analyze.

Etiolégiu ani patogenézu kolage-
nofibrotickej glomerulopatie sa do-
teraz nepodarilo objasnit [3]. Auto-
zémovo recesivny typ dedi¢nosti pod-
poruje opis Styroch sdrodeneckych
dvojic z Japonska, z ktorych dve sest-
ry mali morfologicky dokazant ko-
lagenofibroticki glomerulopatiu so
zvy$enou sérovou koncentraciou
prokolagénu IIL. typu, zatial ¢o ich
rodicia ani ostatni strodenci nemali
proteindriu ani zvy$ent koncentra-
ciu prokolagénu III [16]. Vysetrenie
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prokolagénu III. typu je u nas nedo-
stupné. V patogenéze sa predpokla-
da syntéza fibrilarneho kolagénu
I alebo III. typu, ktoré sa v normal-
nom glomerule nenachadzaja, ale st
bezné v intersticiu a stendch ciev,
aktivovanymi bunkami mezangia
alebo migrujtcimi fibroblastami z in-
tersticia, resp. modifikovanymi bun-
kami hladkého svalu cievnej steny
[7,12]. Podla doterajsich zdznamov
je choroba takmer vyhradne lokali-
zovand v glomeruloch, systémovi
manifestdciu dokumentujd len 2 pri-
pady: v jednom $lo o pacienta s kola-
genofibrotickou glomerulopatiou
a fibrézou pecene s nalezom kolagé-
nu IIL typu aj v perisinusoidovych
priestoroch pecene [10], v druhom
bol opisany vysledok autopsie paci-
enta s kolagenofibrotickou glome-
rulopatiou, lie¢eného 7 rokov ambu-
lantnou peritonedlnou dialyzou,
s nilezom masivnej akumulacie ty-
pickych kolagénovych vlikien aj
v slezine, peceni, myokarde a Stitnej
Haze [18].

Pre raritny vyskyt kolagenofibro-
tickej glomerulopatie pochopitelne
neexistujd kontrolované stidie tera-
pie. V literattire mala kombinacia kor-
tikosteroidov s cytostatikami varia-
bilna téinnost, progresiu choroby vic-
$inou neovplyvnila. Nasa pacientka
bola napriek kombinovanej imuno-
supresii a komplexnej lie¢be rendlnej
insuficiencie po 8 mesiacoch zarade-
nd do dialyza¢ného programu.

Zaver

Prostrednictvom kazuistiky sme
chceli upozornit na vzacnu chorobu
- kolagenofibroticktd glomerulopa-
tiu, ktord patri do skupiny nefropa-
tii s neamyloidovymi, neimunoglo-
bulinovymi fibrildrnymi depozitmi.
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Na rozdiel od inych fibrilarnych glo-
merulopatii sa nespdja s diabetom,
hematologickou malignitou, kryoglo-
bulinémiou ani systémovym lupusom.
Rozhodujaci vyznam v jej diagnosti-
ke ma ultrastruktarne vySetrenie re-
nélnej biopsie. Podla nasich vedo-
mosti ide o prvy opis tejto diagnézy
v domadcej odbornej literattre.
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