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Plasma cell dyscrasie predstavuji klo-
nalni expanzi abnormélnich plazmo-
cytl, které produkuji monoklonalni
protein, coz miZze byt bud cely imu-
noglobulin, nebo jeho fragment (mo-
noklondlni volny lehky nebo tézky Fe-
tézec). Protoze lehké Fetézce jsou
yodfiltrovany“ z cirkulace v ledvinach,
stava se poskozeni ledvin béznou kom-
plikaci téchto chorob. Morfologie po-
Skozeni ledvin pti klondlnich prolife-
racich plazmocytl je velmi riiznoroda
a zahrnuje poskozeni glomeruld, tu-
buld, intersticia i cév, a to bud samo-
statné, nebo v rliznych kombinacich.
Projev poskozeni v ledvindch zavisi na

Zenim mezangidlni matrix a noduldrnimi formacemi pf¥i
LCDD. Ztlustélé tubularni bazalni membrany. Barveni PAS,

objektiv 40krat.
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mechanizmu poskozenf, ktery je ovliv-
riovan interakei lehkych Fetézcd (LC)
s burikami sidlicimi v ledvindch a také
odlidnymi fyzikdlné-chemickymi vlast-
nostmi paraproteinu. Priimérné 85 %
LC je nefrotoxickych; vétsina z nich
poskozuje tubulointersticium a jsou
oznacovdny jako tubulopatické. Zby-
vajici ¢ast postihuje predevsim glome-
ruly a ty jsou oznacovany za glomeru-
lopatické. Glomerulopatické Fetézce
nepostihuji pouze ledviny, ale pravi-
delné zptsobuji systémovd onemoc-
nénf s postizenim mnoha organd. Na
zdkladé klinicko-patologickych cha-
rakteristik rozliSujeme 2 typy glome-

v v

rulopatickych fetézci: jednim z nich
jsou Fetézce zplsobujici amyloidézu
(Al-amyloidéza) a druhym jsou fe-
tézce vedouci k LCDD. Obé onemoc-
néni mohou mit vzacné variantu, kdy
jsou depozita odvozena od tézkych fe-
tézcli, nebo mize jit o kombinaci leh-
kych a tézkych fetézcli. AL-amyloidéza
obvykle doprovazi fetézce M (hlavné
VI), LCDD je nejcastéji soucasti one-
mocnéni s k Fetézci (hlavné | a IV).

V plné vyvinutych p¥ipadech jsou
morfologické charakteristiky obou
chorob odlisné a predstavuji zmno-
Zeni mezangia s noduldrnimi forma-
cemi u LCDD a nahrazeni mezangialn{

il

r. 2. Rozsiteni mezangia s amorfnimi depozity amy-
loidu, bez proliferace, bez zanétu. Aby mohla byt depo-
zita oznadena za amyloid, musi byt kongo ¢erveri pozitivni.

Barveni PAS, objektiv 20krat.
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cerven, zvétseni 40krat.

matrix depozity amyloidu v p¥ipadé
Al-amyloidézy (obr. 1, 2). Depo-
zita amyloidu jsou pozitivni v barven(
kongo cerveni a vykazuji zeleny dvoj-

Obr. 4. LCDD s miniélnl’i depozity a

Obr. 3. Kongo ¢erveri pozitivni depozita amyloidu v glomerulu. Barveni kongo

lom v polarizaénim svétle (v takto
obarvenych tezech) (obr. 3). Depozita
pti LCDD se kongo ¢erveni nebarvi. Po-
krocila stadia obou onemocnéni majf

fologii v ¢asné fazi onemocnéni. Barveni PAS, zvétSeni 20krat.

charakteristickou morfologii, ale v p¥i-
padé casnych fazf je situace zcela od-
lisnd. Casna stadia onemocnéni nelze
rozpoznat pouze na zdkladé svételné
mikroskopie a pro stanoveni diagndézy
jsou nezbytné dal3i postupy (prede-
v8im imunofluorescence).

Experimentdlni prdce skupiny
prof. Herrery p¥ispély k pochopeni roz-
dilné patofyziologie a nasledné morfo-
logie u obou chorob [1,2]. Autofi v ex-
perimentu prokazali, Ze LC dokaZou
ménit fenotyp mezangidlnich bunék.
V ptipadé Al-amyloidézy se fenotyp
méni smérem k makrofaglim s vyvojem
lysozomd, uvnitf kterych probihd de-
gradace a pretvoreni LC do fibril amy-
loidu. Soucasné jsou aktivovany meta-
loproteindzy, které rozstipou, destruujf
mezangium, a tim vytvofi misto pro
fibrily amyloidu. Dal$im krokem je in-
hibice TGF-p a apoptéza mezangial-
nich bunék. Vysledkem jsou depozita
amyloidu v mezangiu, bez proliferace
a bez zanétlivé reakce.

Na druhé strané v p¥ipadé LCDD
se mezangialni buriky méni smérem
k myofibroblastim a pod vlivem pla-
teled-derived growth factor mezan-
gidlni bunky proliferuji a spolu s ak-
tivaci TGF-B je vysledkem tvorba
mezangidlnich noduld. Hlavni kompo-
nentou rozsiteného mezangia se stane
tenascin, ktery nem(zZe byt odbou-
ran mezangialnimi burikami, a tak je
v pokrodilych stadiich vysledkem no-
duldrni glomerulosklerdza, kterd je
ve svételné mikroskopii prakticky to-
toZnd s diabetickou glomerulosklerd-
zou (Kimmelstiehl-Wilson).

Morfologické zmény p¥i LCDD jsou
velmi riiznorodé, kromé jiného i v za-
vislosti na pokrocilosti onemocnént,
a zahrnuji stavy s morfologif normél-
nich glomerul ptes morfologii me-
zangioproliferativnich po membra-
noproliferativni glomerulonefritidy.
V nékterych pripadech mohou byt sou-
¢asti glomerularni patologie srpky.
V &asnych stadiich LCDD maji glome-
ruly normélni vzhled, nebo jsou zmény
velmi mirné, diskrétni a jejich diagnéza
je velmi komplikovana (obr. 4). Také
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Obr. 5. Imunofluorescence s pozitivnim pritkazem kappa v tubuldrnich bazal-
nich membranach p¥i LCDD. Onemocnéni je pokrocilé, pozitivni prikaz (zelend
barva) je linedrni. Imunofluorescence, lehky retézec k, zvéteni 20krat.

rozpoznani LCDD u pacienta s dia-
betes mellitus ptredstavuje pro pato-
loga opravdovou vyzvu (v obou pfipa-
dech jde o noduly, v obou pfipadech
jsou PAS pozitivni, obé onemocnénf{
maji jako svoji soucast PAS pozitivni
ztludtélé bazalni membrany glomeruld
i tubult a abnormélni LC jsou navic
glykozylovany, coZz zcela méni jejich
imunofluorescenéni vlastnosti).
Diagnosticky nejpfinosnéjsi je imu-
nofluorescenéni vysetfeni s charak-
teristickym linedrnim nebo semili-

nedrnim pozitivnim prikazem obvykle
lgG x (obr. 5) podél glomerular-
nich (GBM) a/nebo podél tubular-
nich bazélnich membran (TBM). De-
pozita mohou byt izolované pouze
podél TBM nebo GBM nebo mohou
byt ptitomna v obou lokalitadch a vyji-
mecné téZ v intersticiu nebo v cévdch
(obr. 6). V elektronovém mikroskopu
(ELMI) jsou depozita granuldrni, s riiz-
nym stupném elektron-denzity a lemujf

v rtizné Siroké vrstvé bazalni membrany
(obr. 7, 8). Méné ¢asto mohou byt de-

Obr. 6. Ztlugtélé PAS pozitivni bazélnf
Barveni PAS, zvétseni 20krat.
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pozita rozpoznatelnd i v mezangiu.
V bézné provadéném ELMI nejsou de-
pozita u LCDD nijak specifickd a ni¢im
se nelisi od depozit v rdmci imunokom-
plexovych GN. Intenzita prikazu a lo-
kalizace depozit v imunofluorescenci
neodpovida jejich distribuci v elektro-
novém mikroskopu. Obecné je imu-
nofluorescence citlivéj$i a depozita Ize
lépe rozpoznat v imunofluorescenci
nez v ELMI. Pouze raritné je situace
obrédcend, kdy jsou depozita negativn{
vimunofluorescenci a p¥itom jsou roz-
poznatelnd v ELMI. To, Ze v &asti pfi-
pad(i komeréné dostupné protilatky
nereaguji s lehkymi Fetézci, je dobfe
zndmym faktem, ktery komplikuje ne-
jenom diagnostiku LCDD, ale také
Al-amyloidézy [3]. Az 20 % pt¥ipadd
Al-amyloidézy nereaguje s imuno-
fluorescenénimi protildtkami a v p¥i-
padé imunohistochemie tato hodnota
dosahuje 50 %. Je to dano velkou va-
riabilitou lehkych Fetézcd, kdy vyroba
nepostihne variabilni antigeny. Proto
AlL-amyloidézu ani LCDD nelze na za-
kladé imunohistochemie z parafino-
vych tezi diagnostikovat [4]. P¥ino-
sem by bylo imunoELMI, tj. technika,
kdy je zlatem znacend protilatka de-
tekovand v ELMI [5]. Vy3etfeni je me-
todologicky velmi ndro¢né a ma také
dal3i limitace; predevsim vimunoELMI
jsou daleko hi¥ patrné struktury tkdné.
Navic jde o odlignou techniku zpraco-
vani, véetné odliné fixace nésledo-
vané odlisnymi typy zalévacich prysky-
Fic. To je vedle vétsi narocnosti jednim
z dGivodd, pro¢ se vySetfen( bézné ne-
pouziva av CR nenf rutinné dostupné.
Pokud jde o autorem zminéné ,,nutné“
odlieni depozit tézkych Fetézcl, roz-
hodné se to |épe Fekne, nez udéla. Jde
o vzacné onemocnéni, nejbéznéjsi je
y-heavy chain disease (y1 a y3 subtyp);
u téchto pacientdl je ¢asto hypokom-
plementemie a aktivace C3, coZzznaéné
ovlivriuje vysledek imunofluorescence
a komplikuje diagnézu. Problematika
komerénich protilatek je zde stejnd
jako v pFipadé LCDD. Teoreticky by
specidlné na heavy chain disease méli
byt vySetfeni pacienti s ledvinnou lézf
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(depozit) oznacuji Sipky.
Obr. 8. ELMI: granularni depozita ve velmi tenké vrstvé lemuji vnitini stranu glomeruldrni bazdlni membrany, oznaceno
Sipkami.

a monoklondlni gamapatif v klinickém
obraze a soudasné s negativnim priika-
zem K i A Fetézcl v imunofluorescenci.
Onemocnéni je velmi pravdépodobné
poddiagnostikované. Podle mych in-
formaci nikdo v CR dosud takové one-
mocnéni nediagnostikoval.

Do diferencidlni diagnostiky pat#f
riznd onemocnéni, kterd nedopro-
vazi monoklondlni gamapatie, pte-
devdim diabetes mellitus a razné
pokrocilé GN s membranoprolife-
rativnimi rysy v morfologii. ZvaZzu-
jeme-li pouze onemocnéni souvise-
jici s monoklonalnf gamapatif, pak
jsou v diferencialni diagnéze pro-
liferativni GN s monoklondlnimi de-
pozity (IgG1 nebo 1gG3) i nep¥ilig
vzacné rtzné kombinace onemoc-
néni, jako kombinace amyloidézy
a LCDD, LCDD a cast nephropa-
thy (tzv. myelomovd ledvina), amy-
loidézy a cast nephropathy atd.

10

V praxi je nejcastéjsi kombinace
Al-amyloidézy a cast nephropathy.
Zavérem lze shrnout, Ze LCDD je
vétsinou diagnostikovano v biopsiich
ledvin, kde ma patolog vedle své-
telné mikroskopie rutinné k dispozici
imunofluorescenci a ELMI. | pfesto
jde o jednu z nejtézsich diagndz, pro-
toZe morfologie muZe byt velmi riizno-
roda a pouzivané komer¢né dostupné
protilatky s ¢asti Fetézch vzhledem k je-
jich variabilité nereaguji. V soucasné
dobé nejsou rutinné dostupné dalsi
postupy, které by umoznily presnou
identifikaci deponovanych proteind.
Pouzitf sofistikovanych technologif je
stale jesté problematické, protoze ob-
vykle nedostac¢uje mnozstvi rezidudlnf
tkdné v biopsii, zvlasté v ¢asnych sta-
diich onemocnéni, kdy depozit je malo
a jsou distribuovana velmi fokalné.
Jako nejslibnéjsi se do budoucna zda
vyuziti hmotnostni spektrometrie.
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