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Akutni poskozeni ledvin (AKI)
a renalni selhani (ARS)



ARS:
Nahlé snizeni schopnosti ledvin vylucovat
dusikaté katabolity -> hyperazotemie

* Prerenalni
* Renalni (parenchymoveé)

e Postrenalni



I. Prerenalni ARS

Reverzibilni snizeni GF zpusoben¢ hypoperfusi ledvin

Deplece intravaskularniho objemu

Krvaceni, ztraty GIT, ztraty moci, poceni, sekvestrace tekutin do 3.
prostoru, nedostatecna hydratace

Snizeny srdecni vydej
Kardiogenni Sok, Méstnava srdecni slabost, Perikarditis, Plicni
embolizace

Systemova vasodilatace
Anafylaxe, hypotensiva, sepse, vedlejsi u€inek 1€kt
Systemova nebo renalni vasokonstrikce

Anestesie, vysoke davky dopaminu nebo .adrenergnich agonistl,
hepatorenalni syndrom

Hyperviskositni syndrom
Myelom, makroglobulinemie



Klinickeé projevy prerenalniho akutni
selhani ledvin

Anamnéza:
— Zizen, uzivane 1€ky, deficit tekutin pti vypoctu bilance P/V
Priznaky:
— pokles hmotnosti, oligurie (x anurie), ortostaticka hypotense, tychakardie, sucha kiize,
pokles kozniho turgoru, snizena napli krénich zil

Laborator:

— Hemokoncentrace (zvySeni albuminu a hematokritu), vzestup urey v diskrepanci s Cr,
specificka hmotnost moc¢e >1030, osmolalita moce >500mosm/kg, U-Na < 20 mmol/l, FE
Na <1%

Monitorace:
Nizkeé CVT (srdecni vydej nebo tlak v zaklinéni)
Terapeuticka opatreni:
Rychlé a agresivni hydratace do doby nez je diuresa kolem 60-120ml/hod

V ptipad¢ jiné ptiCiny neZ je volumova deplece -> 1é¢ba vyvolavajictho onemocnéni



II. Akutni parenchymatosni renalni selhani
(akutni tubularni nekrosa)

* ATN: sniZeni GF zpusoben¢ poskozenim tubulil jako nasledek hypoperfuse ledvin, nefrotoxického
poskozeni nebo tézké TIN

« VétsSinou je ATN spojena s oligurii (diuresa < 500ml/den)

*  Etiologie: v poloviné pfipadi protrahovana hypoperfuse, 25% nefrotoxicita exogenni latkou, ve 20%
endogenni, vétSina nemocnych ma viceCetnou etiologii

5% ostatni renalni onemocnéni: RPGN, TIN, renovaskularni onemocnéni

Ptriklady toxického poskozeni:

Exogenni:
Antibiotika (aminoglykosidy, cefalosporiny, TTC, amfoterin B)
Kontrastni latky
Tézké kovy (Hg, Pb..)
Chemoterapie (methotraxat, cisplatina, mitomycin)
Imunosupresiva (cyklosporin)
Organicka rozpoustédla (etylén glykol)

Endogenni:
Myoglobin

Rhabdomyolyza: crush syndrom, ischemické poskozeni svali, ketoacidosa, infekce,

heroin
Hemoglobin
Precipitace kalciovych soli



I11. Postrenalni pricina akutniho selhani
ledvin

* Obstrukce mocovych cest
— Konkrementy
— Hypertrofie prostaty
— Tumor
— Ligatura ureteru
— Hematom

— Krevni koagula

Reflexni anurie



Klinicky prubéh akutniho selhani ledvin

1. Faze micialniho poSkozeni (oliguricke selhani,
neoliguricke selhani)

» 2. Faze Casn¢ a pozdni diuresy

e 3. Faze reparace
— Glomerularni

— Tubularni



Terapeuticka opatreni pri akutnim selhani ledvin

1. Lécba zakladniho onemocnéni (vyvolavajiciho)
2. Hydratace

— Monitorace CVT, sledovani bilance pfijmu a vydeje tekutin
— Restrikce tekutin v ptipad¢ je-li jistota, Ze je hydratace dostatecna (RTG S+P, poslechovy nalez, napln krénich zil,
CVT...)
3. Uprava vnitiniho prostiedi — konzervativni 16¢ba
— (uprava iontti Na, K, Ca, P, HCO3)
4. Uprava davkovani 1€k s ohledem na renalni funkce

5. Diuretika (furosemid) jen v pripadé nadbytku tekutin,

furosemid zvySuje toxicitu ostatnich leki
— Diuretika nejsou indikovana pro to, Ze nemocny nemoci ale proto aby se z t€la odstranila pfebytecna voda

6. Dopamin v perfusni davce (2-5 ug/kg/min), soucasné znalosti nepodporuji opravnénost jeho podani
(sice zlepsi prokrveni kortikalni oblasti, kdy se miize zvysit diurésa ale nezmeni prognosu nemocnych ani
ledvin

7. Elimina¢ni metody
— Hemodialyza, Peritonealni dialyza, CAVH, CVVH
— Indikace k zahajeni dialyza¢ni 1éCby:
« Hyperkalemie
» Pifevodnéni
» Acidosa
* Symptomatickd uremie (napt. perikarditida)



Ledviny a hypertenze



Ledviny

primarni renalni
onemocnéni insuficience
parenchymu _
90% vaskularni
‘ nefroskleroza
stendza renalni t

tepny 10%
Hypertenze



Renovaskularni hypertenze

= chronickeé zvySeni syst¢tmoveého TK podminéné
vyznamnou stenozou renalni tepny nebo jejich
vetvi



Etiologie
 fibromuskularni dysplazie
e ateroskleroza

Patogeneze
e RAS
 katecholaminy

 vazodilatacni latky



Klinicky obraz

nahla nov¢ vznikla hypertenze

obtizn¢ kontrolovatelna hypertenze
ateroskleroticke postizeni jinych organu
renalni insuficience

unilateraln¢ zmenSena ledvina

plicni edém

proteinurie

vzestup kreatininu po ACEI

systolicky Selest v bedrech a nadbrisku

hypertenzni retinopatie



Diagnoza

vazorenografie

MR angiografie

spiralni CT

doppler renalnich tepen
captoprilova scintigrafie

separovane vySetreni reninu z ren. Zil



Angio CT vySetreni

Spiralni CT stenozy renalni
arterie s poststenotickou
dilataci



Lecba

medikamentdzni

PTRA (event. + stent)
chirurgicka

— trombo-endarterektomie
— aortorenalni bypass

— reinzerce tepny

— extraanatomické bypassy

— extrakorporalni techniky



Renalni parenchymatozni hypertenze

Chron. glomerulonefritida - 60%
RPGN - 20%

TIN - 1/3

polycystoza - 75%

terminalni renalni selhani 85%



Patogeneze

» pokles exkrece sodiku

* stimulace RAS
 adrenergni hyperaktivita

 snizena produkce prostaglandinu, kalikreinu,
metaboliti kyseliny arachidonoveé



L.écba
e léCeni zakladniho onemocnéni
» medikamentozni 1éc¢ba

* u jednostrannych procesi nefrektomie



Progrese renalni insuficience

Hypertenze zhorSuje prubéh:
 chron. glomerulonefritid
 diabeticke nefropatie

* Patogeneze

« zvySeni intraglom. tlaku a hyperperfuze
glomerulu



Vaskularni nefroskleroza

= postiZzeni ledvin vazane na chronickou arterialni
hypertenzi

/Zmeény v ledvinach
* vaskularni
* glomerularni

e tubulointersticialni



Vaskularni zmény
* myointimalni hypertrofie

 hyalinni arterioloskleroza

Glomerularni zmény
» fokaln€ globalni skleroza
» fokaln¢ segmentalni skleroza

 hypertrofie glomerulu



Tubulointersticialni zmény

e tubularni atrofie

e intersticialni fibroza



Histologické zmény

Fokalni glomeruloskler6za u
benigni nefrosklerozy.
Renalni biopsie u 41 leteho
hypertenzniho muze

(Periodic acid—Schiff reagent.
x360.)




Benigni nefroskleroza:
segmentalni hyalinizace
interlobularnich arterii a
aferentnich arteriol; fokalni
tubularni atrofie a
intersticialni fibroza. Renalni
biopsie hypertenzniho muze,
36 let, S IgA nefropatii.
(Periodic acid—Schiff reagent.
x360.)



Klinicky obraz

» priznaky hypertenze
* mala proteinurie

» zmenSeni ledvin

* angiografie - profidnuti tepen. reCiSteé, nepravidelny
prusvit a vinuty prub¢h drobnych arterii (,,vyvrtky*)

Lécba
* omezeni soli, bilkovin, ZivoCiSnych tukt

 antithypertenziva



Maligni hypertenze

= nahly vzestup krevniho tlaku s postizenim
cilovych organu

Patogeneze
 aktivace RAS

* lokalni puisobky - angiotensin II, endotelin,
cytokiny, PDGF, snizena produkce NO



Histologické zmény

 proliferativni endarteritida interlobarnich tepen

 fibrinoidni nekroza aferentnich arteriol a kapilar
glomerulu

* nekrotizujici glomerulonefritida



Histologické zmény

Fibrinoidni nekroza
aferentni arterioly pr1
maligni hypertenzi,
pokracujici do glomerulu.
A aferentni arteriola,
Sipky ukazuji oblasti
fibrinoidni nekrozy




Proliferativni endarteritida
interlobularni arterie u
maligni hypertenze. I silné
ztlustéla intima vzhledu
cibulove slupky, L vyrazné
zuzene lumen, M medie, T
tubularni atrofie a
intersticialni fibroza




Klinicky obraz

» poruchy vidéni, retinopatie, neuroretinopatie

 postizeni mozku -kiece, loziskove priznaky,
psychiatrické poruchy

* urémie

e levostranne srdecCni selhani



Laboratorni nalezy
e zvysena FW
* mikroangiopaticka hemolyticka anémie

* hypokalémicka metab. alkaloza, hypernatrémie



L.écba

 fizeny pokles TK na 160-170/100-110

* u hypertenzni encefalopatie rychl¢ snizeni TK
(nitroprussid sodny, labetalol 1.v.)



GLOMERULOPATIE

e Primarni (GN)
* Sekundarni pri
- systemovych onemocnénich
- nemocech cév (vaskulitidy)
- metabolickych onemocnénich
- klonalnich onemocnénich PB

- hereditarni



GLOMERULONEFRITIDY
Patogeneze

- Senzibilizované T ly [z, FSGS

ptima cytotox.- perforin, opoz. hypersenz. [[edicely

1 permeabilita G pro protein

. Protilatky B NCA
anti-GBM

.embranozni

-1embran0prolif.

e Imunokomplexy

CIK, in situ



rurez kapilarni klickou glomerulu

Glomerular
basement

Podocyte —f—=

Foot

Capillary

Mesangjal pillary

angle ' : endothelium

Mesangial |
matrix




GLOMERULONEFRITIDY
Projevy

- Asymptomaticka - PU>150 mg/d
mikrosk. hematurie
» Makroskopicka hematurie
« Akutni nefriticky sy: PU, Ery, oligurie,hypert.
* Chronicky nefriticky sy: + pomala progrese
do renal. selhani
* Nefroticky sy : PU>3,5 g/d, .b., .101. , otoky



DIAGNOSTICKY PRISTUP

Anamneza (infekce, hypert, DM, I¢ky)
Obj. nalez (otoky, Tk)

Mocovy nalez

Biochemie (S-kr)

KO (anemie)

Imunologie (C3,ANA,anti-GBM, ANCA)
Sono

Biopsie



RENALNI BIOPSIE

* Svételna mikroskopie

e Imunofluorescence (IF)
* Elekronova mikroskopie (EM)



GLOMERULONEFRITIDY

e Akutni
e Subakutni
e Chronické



AKUTNI GN

« Etiologie
- Poststreptokokova (skupina A)
- Jin¢ infekce (G- endokarditidy, osteomyelitidy,
Salmonelly)
« Patogeneza: IK (ASLO, CIK, C3)
* Projevy: - asympt. v 50%
- hematurie
- akutni nefriticky syndrom (+ oligurie, hypert.)




AKUTNI GN - VYVOIJ

* 50% vyhojeni

e 10% ptechod do RPGN, chron. GN,
renalniho selhani
Spatna prognoza: NS

* 40% pretrvavajici mocoveé abnormality
(PU)



Subakutni GN (RPGN)

* Pokles GF z norm. hodnot na 50% b¢éhem
3 mésicu
PU obvykle < 3g/d
mikroskopicka hematurie
* Srpky ve vice nez 50% glom.

(MF, ery, plazmocyty vycestovale disrupci kapil.
stétny do Bowmanova prostoru, fibroblasty +fibrin)



Imunopatogeneticka klasifikace

* Depozice protilatek anti-GBM
e Pauciimunitni

e Imunokomplexovée



Anti-GBM RPGN

Pulmorenalni syndrom: vSe (méstnave srd. selh)
Goodpastureuv sy: RPGN + alveolarni
krvaceni (hemoptyza) (1 vaskulitidy)

Ant1-GBM choroba: nemoc spojena s protilatkami proti
kter¢koliv slozce GBM

Goodpastureova choroba: protilatky specificke pro
nekolagenni doménu (NC1) IV. typu kolagenu BM

Protilatka anti [ 1V)NC1



Anti- GBM RPGN

* Depozice protilatek anti-GBM
- anti-GBM PL jsou patogeneticke (pienos)
- geneticka asociace k HL-A DR2
- tvorba je epizodicka
- vyvolavajici moment je asi infekcéni (A2)

poskoz. alv. membr. -kvestr Ag ‘



Anti-GBM RPGN

mladi do 30 let

flu-like syndrom

duSnost — plicni infiltraty 1 oboustranng,
mohou az tydny piedchazet RI

anemie

akutni nefriticky sy Casto
50 —-70% jizv RI



[.ecba anti-GBM RPGN

* Methylprednisolon 3 g -ednison 60 mg
* Cyklofostamid 2-3 mg/kg
* PF denné do efektu (max. 2 tydny)

Indikace:
S-kr < 600 umol/l: vSichni
S-kr > 600 umol/l: plicni postizeni, ANCA+,

v biopsii malo srpku



Pauciimunitni RPGN

zadna prokazatelna depozita
ANCA associated? ANCA mediated?

Wegenerova granulomatoza
Mikroskopicka polyarteritis
(Churg Strauss vaskulitis)



ANCA

* S¢rovy marker, v biopsitne  ¢c-ANCA: PR3
p-ANCA: MPO

* Neni experimentalni model

» Patogeneticka sekvence hypoteticka — interakce ANCA -
proteinaza 3 translokovana na povrch neutrofilu -
uvolnéni O2 radikélﬁ,lkrétkodobé tvorba komplexu
ANCA-PR3 -ékozeni endotelii



Vyskyt ANCA protilatek v %

c-ANCA p-ANCA negat.
Wegener 70 25 5
Mikroskop. 40 50 10
Churg-Strauss 10 60 30




RPGN pauciimunitni

Postizen¢ Systemove | ANCA
cevy projevy
Wegenerova | malé plice, PND |C-ANCA
granulomat. ktuize, svaly | senzit. 66%
nervy specif. 98%
polyarteritis malé (plice, kuze) |p-ANCA
mikrosk. c-ANCA




Wegenerova granulomatoza
inicialni symptomatologie

ORL (sinusitis, otitis media, poruchy sluchu 70%
Plicni (infiltraty, uzly, hemoptyza — 12%) 50%
Ledviny 20%
Klouby 30%
HorecCka PRV




Lecba RPGN pauciimunitni

 Indikace: vSichni pacienti
e Lecba: jako u anti-GBM
PF zvazit jen u pacientu s

plicni hemoragii



Chronicke glomerulonefritidy

Primarni - klasifikace

* Neproliferativni (bunécnost glomerulu norm.)
» - Idiopaticky NS (minimalni zmény, fokalné
segmentalni glomeruloskleroza)
- Membranozni GN
* Proliferativni (zvysena bunécnost glomerulu)
- Mesangioproliferativni
IgA nefropatie
non-IgA
- Membranoproliferativni




Chronicke glomerulonefritidy
klinicka dg

Monosymptomaticky mocovy nalez: sled.
1solovana PU<2gd: negat. bio, MZ
1solovana erytrocyt.: cokoli, mirn¢ prolif. zmény
Isolovana (selekt.) PU>3,5¢d + NS: MZ,FSG
Prevladajici erytrocyturie (IgA GN)
Prevladajici neselekt. PU>3,5¢d:MGN,FSG
Proporcionalni PU a erytrocyturie: MPGN




Minimalni zmény

» Svételna mikroskopie 0
o [F 0
« ELM 1éze pedicel

(epitelie na zevnim povrchu kapil. klicky glomerulu)

 Imunopatogeneza  asociace s HLA B12,
zadna depozita
senzib.T ly (DTH, perforin)

e Klinika PU, u dosp. neselekt., NS



Minimalni zmény
Lécba
* Prednison 1(2) mg/kg/d do navozeni remise
+ 1 tyden, max. 6 tydnu
* postupna redukce o 10 mg/tydné

 U¢innost aZ v 80%



Algoritmus u MZ




Fokaln¢ segmentalni glomeruloskleroza

Etiopatogeneza jako u MZ
Klinika PU neselekt., NS
Sekund. pomaly zacatek
hojeni zanétl. procesu
jinych GN
HAN, HIV
nedostatek nefronu (NE,obezita)
Primarni nahly zaCatek



Algoritmus u FSG

et
T T

—T o




Membranozni GN

 Primarni (1diopaticka)
* Sekundarni SLE
hepatitis B
solidni tumory
(plice, mamma, GIT)



MGN

Svételna mikrosk. ztlusténi GBM az celé

ELM
IF
Etiopatog.

stény s reduplikaci BM
denzni imunodepozita
granularni depozita IgG, C3
Imunitni komplexy

zachycene neb 1n situ (prim)
— Ag kartackoveho lemu?



MGN

* Imunologie: negativni
.33 ukazuje na mozny SLE
 Klinika: prevazujici PU
mikroskopicka erytrocyturie
NS



MGN
Leécba

U¢inek samotnych kortikoidt i dlouhodoby nebyl
prokazan (remise nebo udrZeni fce)
Mirna forma (PU, norm GF): sympt.
T¢z81 forma (sniz. GF, PU>10g/d, NS):
PRE+CPA peror. 3 -6 M
Chlorambucil neni i¢inné;jSi nez CPA ale miize
byt meéné toxicky
Resistence: CyA 1 rok



Membranoproliferativni GN

Patologie: Difuzni proliferace mesangia a
ztlusténi kapilarni stény
Imunokomplexova choroba — depozita Ig
Idiopaticka

Sekundarni (hepatitis B,C, systémova
onemocnéni, malignity)



MPGN
lokalizace depozit

* Typ I: mesangium, subendotelialné
* Typ II: mesangium, depozita C3
nemoc denznich depozit
* Typ III: difuzné subendotelialné
subepitelialné



MPGN
Klinika

Erytrocyturie + PU (35%)
NS bez alterace funkce (35%)
Chronicky progredujici GN (20%)
RPGN (10%)
Az v 70% 10-lete preziti renalni funkce



MPGN

Lécba
 Idiopaticka MPGN
* U dospélych zadna ISL neméla uspéch
 PU >3g/d (+porucha fce) : ACEI

antiagregancia, aspirin

* (STE+CPA)
* (CyA)



IgA nefropatie

* Primarni Bergerova choroba
systém. projevy Henoch-Schonlein
 Sekundarni  chronické hepatopatie,
Crohn, Bechtérev, Sjogren
Svétel. mikrosk.: MZ.(. az dif. prolif. a
expanze mesangia fuz. skleroza

IF: depozita IgA v mesangiu




IgA nefropatie

* Imunopatogeneza: sirsi porucha regulace IgA-
IgA komplexy, depozice

* Imunologie: zvysené CIK, IgA

o Klinika:  epizodickd makroskop. hematurie
mikroskopicka erytrocyturie + mirna
selekt. PU
NS (5%)

HorsSi prognoza: muzi, vyssi vék, PU



IgA nefropatie

Lécba hypertenze
PU<1g/d, rekur. hematurie:
PU>1-2¢g/d: ACEI

Hematurie+ pokles funkce+ srpl

L.écba

PU>2¢ (+ NS) : PRE 0,5g/kg alt. 6M

pulzni -) STE+C]

Ky:
oA 2V A

Sporne¢: fish-o1l, CyA, MMF, PF



LECBA GN

Obecné zasady zahdjeni 1éCby

e S-kr <250-300 umol/I
« PU>2-3g/d
* Nefroticky syndrom



Lupusova nefritida

| Norm. nalez histol. 0 0 0

11 Mesangialni GN | hypercelularita PU mirna 0-(KS)
ANA+

I1] | Fok.-prolif. Intakapil. prolif. | PU+ery,dsDNA+ KS + (CPA)
B3, c4

[V |Dif. prolif. prolif>50% G navic [JJ}F KS+CPA

wire-loops (MMF)

V Membran. sek. MGN v 60% NS KS
v 25%|GF +CPM

V] | Sklerotiz. GN .F 0




Akutni faze LN

* Kortikoidy
methylprednisolon 0.5 -25 mg
-ednison p.O.
* Cyclophosphamid 1.v. nebo p.o.
e (Plasmafereza)



Dif. proliferativni LN

* Indukce
CPA 6-7 pulzt a 1M (500-1000 mg/m2
3 pulzy SOOmg/t}’fd.-’A p.o. (AZA)
+ STE p.o.

* Udrzovaci léCba
Pulzy a 3M 2 roky nebo 1 rok po remisi



LN - 1éCba

U resistentnich:
. MMF 2x1g 6M [JIMF 2x0,5¢ 6M + STE
* Rituximab (ant1-CD20)

optimalni davky se hledaji (100 mg/m2)

+ STE (CPA)

» Plazmafereza: efekt neprokazan.
Indikace: kryoglobulinemie, vaskulitis



Tubulointersticialni nefritidy



TIN - prehled

 Akutni TIN
 Akutni bakterialni TIN

 ATIN abakterialni

— ATIN hypersenzitivni
— ATIN parainfekcni

— ATIN pri systemovych ch.

— ATIN pri malignitach
— ATIN idiopaticka
— ATIN pri jinych ch. ledvin

Chronicka TIN

Chronicka bakterialni TIN
Analgeticka nefropatie
Refluxova nefropatie

Endemicka (Balkanska)
nefropatie

CHTIN pri otrave Li a kovy
Postiradiacni CHTIN



Akutni TIN - klinicka symptomatologie

Akutni TIN hypersenzitivni Akutni bakterialni TIN

* ARI-ASL * ARI-ASL

e projevy hypersenzitivity * projevy infekce
systemove (subfebrilie, systemove (febrilie,
artralgie, eosinofilie) leukocytoza, .W a

» Projevy hypersenzitivity na CRP)
urovni mocoveho traktu * Projevy infekce na urovni
(eosinofilurie) mocoveho traktu

(bolestivost v bederni
krajing, dysurie)



Akutni TIN -

Akutni TIN hypersenzitivni

« Lékovy alergen (pozitivni
lekova anamneza expozice
NSA, ATB ev. dalSim lekum
s ruzné dlouhym
asymptomatickym obdobim
latence)

anamneza

Akutni bakterialni TIN

* Predisponujici faktory
mocove infekce :
— a) vrozeneé (VUR, jiné

anomalie mocoveho
traktu),

— b) ziskané (urolitiaza,
hypertrofie prostaty...)



Akutni TIN - l[aboratorni nalezy,
pomocna vysetreni

Akutni TIN hypersenzitivni Akutni bakterialni TIN
* V. moci: eosinofily, * V moci: leukocyturie,
neglomerularni erytrocyturie, bakteriurie,
pru < 2g/24h (ale i NS) neglomerularni
e Normotenze erytrocyturie pru <
 US: N obraz 29/24h

« US/VU: typicke
zanetlivé/infekCni zmeny
* RB: neindikovana

 RB: granulomy aj.



Akutni TIN - histologie

« Extensivni nalez
polymorfonuklearnich
leukocytu v tubulech u akutni
pyelonefritidy. SouCasneé je
pritomna tubularni degenerace
a nekroza, ale jen minimalni
Intersticialni zmeny.




Akutni TIN - zobrazovaci metody
(CT)

CT difusni akutni
pyelonefritidy: heterogenni
zobrazeni po aplikaci
kontrastni latky je typicke u
pravé ledviny, leva
ledvina je atroficka

P N\




Akutni TIN - patologicky nalez

Absces ledviny (svétlé misto)
1 cm od dolniho polu. Absces
vznikl pravdepodobne
hematogenni diseminaci,




Uropatogenni flora u
akutni bakterialni TIN

E. coli

Klebsiella

Enterobacter

Proteus mirabilis

M. morganii

Pseudomonas aeruginosa (¥)
Acinetobacter (¥)

Stafylokoky (*)

Enterokoky (¥*)

Ostatni
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Akutni TIN - histologie

 Edem a intersticialni
lymfoplasmocytarni infiltrat u
akutni intersticialni nefritidy.

* Glomeruly jsou nepostizene,
pokud se nevyskytuji
soucasne minimalni glom.
Leze, nejCasteji u polekove
akutni TIN zpusobené
nesteroidnimi antirevmatiky




Akutni TIN - lecba

Akutni TIN hypersenzitivni Akutni bakterialni TIN

« odstranéni alergenu « Pred ATB lécbou: moc/krev
. Kkortikoidy Kultivacni vys.
* Hospitalizace ?
 ATB lécCba:
— necilena-empiricka /cilena
— uc¢innost (CEF/AG/FLQ)
— cesta podani
— delka lecby (2 tydny)
— Uprava davky pri RI

« Dalsi opatreni:
— |é¢ba ASL?
— urologické vysetreni ?



Akutni TIN - parainfekcni

Renalni onemocnéni vznika v dusledku primého
pruniku mikroorganismu/reakce na infekci.

Klinicky obraz, diagnostika a leCba jsou obdobné jako u
PN

Leptospiroza (spirocheta)
— nhakaza vodou kontaminovanou hlodavce

— Klinicky obraz: prodromalni faze, krvaceni,
multiorganoveé postizeni -TIN

— Dg: sérologicke vysetreni
— Lécba : ATB
Hantavirus



Chronicka TIN - klinicka
symptomatologie

Chronicka bakterialni Refluxova Analgeticka
TIN nefropatie nefropatie
. CHRI-CHSL . CHRI-CHSL * CHRI-CHSL
« Akutni epizody . * akutni epizody
bakterialni TIN * akutniepizody  pakterialni TIN
s asymptomatickymi bakterialni TIN . renaini kolika ev.
mezidobimi s asymptomatic blokada mo&ovych
Kymi cest (odlouceni
mezidobimi nekroticke papily)
e NS » Hematurie (tumory

uroepitelu)



Chronicka TIN - anamneéza

Chronicka bakterialni Refluxova Analgeticka
TIN nefropatie nefropatie

* Predisponuijici « VUR (enuréza, ° Dlouhodoby
faktory mocové IMC) (nekolikalety)
infekce vrozené a abusus slozenych

ziskane analgetik



Chronicka TIN - moc

Chronicka bakterialni

TIN

 Bakterie
« Leukocyty,

 Hematurie neglomerularni

Refluxova

nefropati
Bakterie,
Leukocyty,

hematurie
neglomerularni

Proteinurie v ramci NS

Analgeticka

nefropatie
Sterilni leukocyturie

epizody makroskopicke
hematurie (tumory)

bakterie,
Leukocyty,

Hematurie neglomerularni



Chronicka TIN — zobrazovaci metody

» Chronicka » Refluxova * Analgeticka
bakterialni TIN nefropatie nefropatie
* Typicke » Typické « Typické
pozanétlivé zmény  pozanétlive pozanetlive zmeny
v parenchymu a na zmeny v par’enchy’mu a
: , , v parenchymua  havyvodnem
vyvodnem systemu na vyvodném systému
systemu  CT (RTG/US):

« MC: VUR nekroza papily



Chronicka TIN - lécba

 Chronicka
bakterialni TIN

« ATB

Refluxova
nefropatie

ATB
lecba VUR
Lecba NS

Analgeticka
nefropatie

Zakaz analgetik
ATB
symptomaticka
léCba (koliky,
blokady, tumoru)



Chronicka bakterialni TIN -
histologicky obraz

e Tubulointersticialni fibroza a
glomeruldrni jizveni v tzv.
geografickeém obrazu:
nepravidelné zony jizvenis
vlozenymi zachovanymi
oblastmi. Fokalné mohou byt v
tubulech polymorfonuklearni
leukocyty




Klasifikace VUR

« Klasifikace
vesikoureteralni
ho refluxu
(International
Reflux Study
Committee).




Reflux a refluxova nefropatie

Reflux I'IPPTIFﬂpd[h y * Diagram
moznych
mechanismu,
ktere vedou

Persisting _ »_ _ ELDhiEHULDPﬂTHY+,__ Hypertension K renalnimu
gades FGS) Wy seihani
1=V raflux u refluxqve

nefropatie

bhrnnlﬂ renal failure




Urolitiaza
0,1-0,3%, 5-10%

Postizeni stredni a vysSSi vekove skupiny,
recidivy onemocneni

velmi ruznorody: asymptomaticky
prubéh, koliky, blokady, mo€ové infekce, selhani
ledvin



Etiologie a patogeneze onemocneni

Obstrukéni uropatie
— vrozené (houbovita ledvina, anomalie vyvodnych mocCovych cest)
— ziskané (sekundarni striktury)
Funkéni uropatie - neurogenni poruchy, imobilizace)
Presyceni moce litogennimi latkami
— Nizky privod tekutin
— metabolické poruchy (hyperkalciurie, hyperoxalurie, hyperurikosurie)
— nadmerny privod potravou
— poruchy zazivaciho traktu
— pusobeni Iéku (klickova diuretika, thiazidy, urikosurikak, kortikoidy aj.)
Zmény pH mogéi
— metabolické poruchy (RTA)
— infekce bakterialnimi kmeny stépicimi ureu
— poruchy zazivaciho traktu
— UcCinky léku (acetazolamid)
Nedostatek inhibitoru (Mg, citraty)
Cizi téleso v mocovych cestach



Vysetreni mocoveho konkrementu

- mikroskopie (polarizacni nebo
elektronova), rentgenova difrakce, InfraCervena
spektrometrie

Whewellit - hyperoxalurie,

weddelit - hyperkalciurie,

apatit - RTA nebo hyperkalciurie s infekci,
struvit - infekce,

cystin - cystinurie



Rozdeleni urolitiazy

nyperkalciuricka kalciova urolitiaza
nyperoxaluricka kalciova urolitiaza

nyperurikosuricka kalciova urolitiaza

nypocitraturicka kalciova urolitiaza
urolitiaza z kyseliny mocove
infekCni urolitiaza

cystinova urolitiaza

urolitiaza smiseného puvodu



Ad.1. Hyperkalciuricka kalciova urolitiaza

Jjen 2.5% profiltrovaného Ca je vylou¢eno moci, zbytek je reabsorbovan v prabéhu
celeho nefronu. Kalciurie = 2,5 - 7,6mmol/24 hod., EF do 3%

absorpéni hyperkalciurie - zvySena stfevni absorpce Ca nezavisla na vit. D.

— typ | - normokalcemie, normofosfatemie, hyperkalciurie pfi normalnim pfijmu Ca v potravé (kolem
800mg/den), normalni nebo potlacena funkve PTH -

— typ Il - hyperkalciurie pfi zvySeném pfijmu Ca v potravé (nad 1000mg/den)
renalni hyperkalciurie - primarné snizena renalni reabsorpce Ca , normokalcemie

zachovana za cenu sekundarniho hyperPTH, deficit vit.D brani zvySeni stfevni absopce Ca
- deplece Ca. Je korigovatelna thiazidy.

resorpéni (hyperkalcemicka) hyperkalciurie

primarni hyperPTH - hyperkalcemie potlacuje renalni reabsorpci Ca (pfevysi vliv PTH na
zvySenou tubularni rebsorpci Ca), laboratorné - hyperkalcemie, hypofosfatémie,
hyperkalciurie, zvyseni PTH

renal phosphate leak - zvySené renalni ztraty fosforu vedou k hypofosfatemii - zvySeni
produkce vit D se zvysenim strfevni resorpce Ca a jeho mobilizaci z kosti - hyperkalciurie
pfi normalnim PTH (zmény na skeletu)

primarni zvyseni produkce kalcitriolu - zvySeni stfevni resopce Ca s poklesem PTH,
hyperkalciurie

kombinované



Ad.1. Hyperkalciuricka kalciova urolitiaza: terapie

Bl 2 yseni prijmu tekutin,

omezeni prijmu zivocCisnych bilkovin,

restrikce Na v dieté (sodik vede k hypocitraturii a
zvysenim ECT ke zvyseneé kalciurii),
. omezeni prijmu oxalatu , restrikce Ca v dieté jen u
absopcCni kyperkalciurie Il. typu

. Medikamentozne:  thiazidy, soucasne  K-citrat.
suplementace Mg, pri selhani terapie u ADH I. i Il. typu - Na
celulosofosfat (iontoméniCc ve streve, vaze Ca, ale vede k
hyperoxalurii), ortofosfaty (Na-K-fosfat)



Ad 2. Hyperoxaluricka kalciova urolitiaza

*Oxalaty se vylucuji z organismu pouze ledvinami - volné se filtruji do moci a nejsou
reabsorbovany, patologické vylu¢ovani oxalata moc¢i= > 500mmol/l

*Nejcastejsim konkrementem je kalciumoxalat

a) enzymatické poruchy a zvysena syntéza

- primarni hyperoxalurie |. typu (AR dédicnost s manifestaci u

homozygotu) a Ill.typu - vedou k excesivni hyperoxalurii s

generalizovanou oxalozou

- deficit pyridoxinu (kofaktor v transaminaci glyoxalatu)

b) zvySena dostupnost substratu

- kyselina askorbova , etylenglykol, methoxyfluran

c) strevni hyperabsorpce oxalatu

- entericka hyperoxalurie (u poruch vstrebavani tuku a zlu¢. kyselin -
tvorba vapennych mydel a tim chybi Ca k navazani oxalatu - zvySena
resorpce, soucasneé je shnizena resorpce Mg, nizké pH modi pri
ztratach alkalii strevem

- dieta s nadbytkem oxalatu (rebarbora, Spenat, Cervena fepa, orechy,
kopr, kakao, Caj, zelené fazole)
nerovnovaha kalcia a oxalatu v pozité potravé



« Kalcium oxalatove krystaly



« Kalcium oxalatovy konkrement



Ad 2. Hyperoxaluricka kalciova urolitiaza -
terapie

I zvyseny prijem tekutin,
strava bohata na kalcium (event. jeho substituce
tabletami),
. substituce Mg,
. podavani K-citratu nebo Mg-citratu k omezeni
hypocitraturie a

alkalizaci moci,
. u primarni hyperoxalurie vyrazna restrikce oxalatu v
potravé, ortofosfaty - 1,5-2,59g fosfatu (Na2HPO4 +
KH2P0O4)



Ad 3. Hyperurikosuricka kalciova urolitiaza

Zdroje kyseliny mocové - vznik KM "de novo"”, prisun z diety a odpad tkarioveho katabolismu.
25% KM se vylucuje strevni cestou a 75% ledvinami. Po profiltrovani glomerulem se 90%
reabsorbuje v prox. tubulu, dale secernuje a opét reabsorbuje (postsekretoricka absorpce),

odpady KM do moci do 4,5mmol/den

Hladinu KM zvySuji: ketony a kyselina mlécna (inhibuji tubularni sekreci), diuretika
(furosemid, thiazidy) zvySuji tubularni reabsopci , alkohol (.yntéza a exogenni
puriny v alkoholu + jgxkrece KM do moci)

Klinicky obraz: Pfitomna hyperurikosurie a pH moci nad 5,5 (nad rozdil od uratové
nefrolitiazy), hypersaturace mo¢i monosodium uratem vede ke zvySené agregaci
kalcium oxalatu - tvorba konkrement

Terapie: nizkopurinova dieta (vyloucCeni ZivocCiSnych proteinu a
hlavné uzenin, vnitfnosti, ryb, kakaa)

V pocatku IéCby u hyperurikemie allopurinol, ale ne dlouhodobé
Alkalizace moci pomoci kalium citratu



Ad 4. Hypocitraturicka kalciova nefrolitiasa

Citraty tvori komplexy s Ca a tim brani vzniku kalcium oxalatu nebo fosfatu, inhibuji
Jejich krystalizaci , zabranuji heterogenni nukleaci

Priciny:

a) distalni RTA - kompletni x nekompletni (porucha sekrece H+ iontd,
vznika hyperchloremicka MAc, vysoké pH moci nad 6,8, odvapneni
skeletu a hyperkalciurie, hypocitraturie) - konkrementy kalcium fosfaty a
kalcim oxalaty

b) chronické priajmy (hypocitraturie, hypomagnezurie, nizky objem modi,
hyperoxalurie)

c) terapie thiazidy

d) idiopaticka (vysokoproteinova dieta, aktivni uroinfekce kmeny stépicimi
citraty, stfrevni malabsorpce citratu)

Terapie: kalium citrat nebo kalcium citrat, suplementace Mg



Ad 5. Urolitiaza z kyseliny mocoveé

Ke vzniku dochazi pri supersaturaci moce nedisociovanou KM, coz nastava za
nizkého pH moci |, 5, muze ale nemusi byt hyperurikosurie

(vrozené onemocnéni nejspise AD dédi¢né, nové syntetizované puriny
nejsou pouzity na syntézu nukleovych kyselin, ale na produkci KM, Casto velmi nizké pH
moci pfi sniZzené exkreci amonnych iontl a zvySené titrovatelné acidité moci)

* nadprodukce uratl pri normalnim pH
« vrozené enzymatické defekty (Lesch-Nyhanliv sy-deficit hypoxantinguanin-
fosforibosyl-transferazy, zvySena  aktivita fosforibosyl-pyrofosfat  -syntetazy,
nedostatek G-6-fosfatazy) - defekty vedou k extrémni produkci KM
 tkannovy katabolismus (myeloproliferativni onemocnéni -akutni leukemie,
hemolytické anemie)
« zvySena koncentrace a acidita moci chronické prijmy (dehydratace a ztrata
bikarbonatl) - zvySena fyzicka zatéz (snizeni objemu modéi pfi dehydrataci a laktatove
acidoze)
* hyperurikosurie bez hyperurikemie - urikosurika (probenecid, salicylaty, kontrastni
latky - nadbytek ZivociSnych proteint v dieté



Uratovy konkrement

e Povrch uratového
konkrementu:
homogenni povrch,
mikrokristalicky,
bézove - oranzove
zbarveni.




Uratovy konkrement

hladkého povrchu,
hnédy uvnitt, typicky
laminovana struktura




Uratova nefrolitiaza pri dne - poznamky

v drivéjsim obdobi u dny az 20%, dnes kolem 5-10%
vSech konkrementu.

— IBM: u dny vyskyt do 20% u ,normoexkretord KM* (JlI8mmol, tj. 800
mg/den), zatimco do 50% u ,hyperexkretoru KM*

— kyselé pH (rozpustnost KM pfi pH 7.0=200mg/dl (1.2 mmol/l), zatimco pfi
pH 5.0 rozpustnost = 15 mg/dl (0.09mmol/l)

AD prenosv , dna/hyperurikémie, progredujici
nefropatie do renalni insuficience, tubulointersticialni typ postizeni,
negativni
mocovy nalez, AH v nékterych pripadech, gen: patrné chromosomalni
oblast 16p11-12

— Pavelka K. a spol.: Familiarni dnava juvenilni nefropatie. Cas Lek Cesk.
1996,135(20):668-71.



Metabolic relationships between purines.
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Ad 5. Urolitiaza z kyseliny mocove
- terapie

 dieta s omezenim purind,
e allopurinol 100-300mg/den,

» Alkalizace:

citratove sole (Kalium citrat),
K bikarbonat,
alkalit



Ad 6. InfekCni urolitiaza

(chem. slozenim magnezium amonium fosfat a karbonat apatit)
Struvity krystalizuji jen v alkalickém prostifedi a pfi zvySené exkreci amonnych
iontu

Predpokladem vzniku je pritomnost (G-
/Proteus, Providencia, Hemophilus, Bacteroides, Klebsiela/, G+ / Staph. aureus,
Micrococcus, Corynebacterium/, ostatni /Cryptococcus, Candida/), ¢asto porucha
produkce glykosaminoglykanu, coz usnadriuje adherenci bakterii na mebrany

Charekteristické tzv.odlitkové konkrementy, rychle narustajici

Terapie: chirurgické feSeni (PEK, LERV), acidifikace moci (amonium sulfat), disoluce
pomoci pfimé chomolyzy slabé kyselymi roztoky (kyselina citronova a magnezium
oxid do nefrostomie a kontinualni vyplachovani)

Lécba infekce s dlouhodobou zajiStovaci chemoprofylaxi, vysoky pitny rezim



Ad 7. Cystinove urolitiaza

Cystinurie je AR dédi¢né onemocnéni s poruchou membranoveho transportu
dibazickych AMK: cystinu, ornitinu, lysinu, alaninu a argininu

Cystinovou litiazou onemocni jen homozygoti, krystalizuje pouze cystin, ostatni
Jsou dobre rozpustné. Rozpustnost cystinu vyrazne stoupa s vySSim pH moci

(nad 7,5)
Diagnosticky - hexagonalni krystaly cystinu v mocC. sedimentu

Terapie: redukovat koncentraci cystinu v mocCi pod 200mg/I - vysoky
prijem tekutin, nizkomethioninova dieta (vynechat syrové maso,
zverinu, ryby, vejce, sojové boby, pSenici, ofiSky)

Alkalizace mocCi (Kalium citrat), u tezSich forem podavani D-
penicilaminu



« Cystinova krystalurie



» Cystinova litiaza
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* Rentgen - kontrastni odlitkova cystinova litiaza



Ad 8. Smisene konkrementy

) - pri deficitu adenin-
fosforibosyl-transferazy se hromadi Spatné rozpustny 2,8-
dihydroxyadenin. Urolitiaza rtg nekontrastni jiz v detskem
veku. Terapie - allopurinol.

b) - AR onemocneéni, deficit xantinoxidazy
vede Kk hypourikemii a hypourikosurii, Xxantinurie a
hypoxantinurie. RTG nekontrastni konkrementy. Terapie:
vysoKky prijem tekutin a allopurinol.

C) - dilatace sbernych
kanalku , byva hyperkalciurie, porucha acidifikace modi, Casté
uroinfekce. Terapie - chirurgicka, |[éCba infekci.

d) - hypomagnesurie jako
jedina metabol. odchylka. Terapie - zvysit privod Mg potravou,
even. Magnesium oxid nebo citrat p.os.



Diagnostika urolitiazy

 Anamneza, zakladni biochemie, vysSetreni mocCi chem +
sed., moC K+C, mikroskopické vysetreni moci, USG
ledvin, nativni nefrogram, vyluCovaci urografie (event.
CT)

U znamek ostrukce v mocC. cestach - ascendentni
pyelografie

* Rozbor vymoceneho konkrementu (pri a po kolice mocit
pres gazu)

U recidivujicich urolitiaz - endokrinologické vysetreni,



Urologicka lecba urolitiazy
70-80% konkrementu odejde spontanné

LERV - litotrypse extrakorporalni razovou vinou (vhodna u
konkrementu do 20mm, nejlépe 5-15 mm)

PEK - perkutanni extrakce konkrementu, zdokonaleni metody o
litoklazii (miniaturni pneumatické kladivko) a litokotii (obruSovani
konkrementu)

URS - ureterorenoskopie, k odstraneni urolitiazy z distalni tretiny
ureteru, metodou volby "stein-strasse”

Klasicka operace (pyelolitotomie), even. nefrektomie vzacne

Chemolyza konkrementu (disoluce) - pfima x neprima
Alkalizujici leky (CR): Alkalit gra, Uralyt U gra, Blemaren N eff. tbl



Tumory ledvin

: 90 - 95% malignich nadoru ledvin
rezistence vuci chemoterapii

obCasna (nekonstantni) odpoved na latky zasahujici do
biologickych pochodu (interleukin-IL2, interferon-IFN)

variabilni prubéh u osob s metastazami (ojedinéle i
popsany regrese Ca)

Krome karcinomu ledvin se vyskytuji vzacneji dalsi
maligni tumory ledvin : karcinom panvicky z
prechodnych bunék, sarkom, lymfom, Wilmsuv tumor, a
metastazy (zvl. melanom). Benigni nadory relativne
vzacne (napr. angiomyolipomy).



Karcinom ledvin - epidemiologie, etiologie

Epidemiologie: 30 000(18 000 muzu a 12000 Zen)/300M v USA.
Incidence u muzu 1.6-9.6/100 000, nejvysSi mezi 50-70 rokem
U 40letého pacienta je riziko vzniku Ca 1.27% a riziko umrti 0.5%.
Rizikove faktory: koureni, obezita.

NejCastéji se jedna o sporadicke pripady.

Familialni vyskyt:

— Vzacna forma AD dediCna

— VHL - hemangioblastomy mozecku a retiny (az 35%)
— vzacneji u tuberosni sklerosy




Karcinom ledvin - patologickoanatomicka klasifikace

Carcinoma Growth Cell of origine | Cytogenetic Cytogenet | Inciden
type pattern characteristic |ic ce (%)
major characteri
stic minor
Chromophillic* | Papillary or | Proximal +7,+17,-Y 12+,+16,+ |12-14
sarcomatoid | tubule 20, -14
Chromophobic | Solid, Intercalated Hypodiploidy - 4-6
tubular or cell of cortical
sarcomatoid | collecting
duct
Oncocytic Typified by |Intercalated Undetermined |- 2-4
tumor nests | cell of cortical
collecting
duct
Collecting Papillary or | Medullary Undetermined |- 1
duct sarcomatoid | collecting
duct

*These tumors were previously classified as papillary tumors.




Karcinom ledvin - klinicke priznaky

Hematurie 40%
bolesti v bedrech 40%
hmatny nador 25%
ubytek na vaze 33%
anémie 33%
W 55%

(erytrocytoza, .3a, porucha
jaternich funkci = Staufferuv sy) az 15%



Karcinom ledvin - staging a prognoza
(USA-Robson, jinak TNM)




Karcinom ledvin - diagnostika

VU, US

vysetreni moci (+cytologie)

v pripade cystickeho utvaru punkce
CT, MRI

angiografie

+ vySetreni metastaz



Ultrasound scan reveals large, poorly marginated mass (large arrows) with
internal echoes distorting the upper pole of the kidney (parasagittal posterior
view). Note normal echoes (small arrows) from the collecting system in normal-

appearing lower pole (curved arrow)




CT scan of the same patient demonstrates tumor thrombus (white arrow)

in the center of the inferior vena cava (black arrow).




Karcinom ledvin - metastazy




Selective right renal arteriogram demonstrates typical
tumor hypervascularity




Karcinom ledvin - |lecba

Lokalizované onemocnéni

— stadium I-lll - radikalni operace (radikalni NEFR, tj. vCetné
lymfatickych uzlin), event. Castecha NEFR (napf. v pripadé
monofunkcni ledviny)

PokrocCilé onemocnéni (meta)

— IFN a IL2 vedou (nekonstantne) k Castecné Ci uplné remisi u 10-
20% pacientu

Chirugické feSeni v pfitomnosti metastaz

— indikovano v pfipade bolesti, hematurie

Sledovani

— jednak ojedinele vyskyt spontanni regrese, jednak (Casteji)
relativne delsi obdobi stability choroby.



Karcinom ledvinn¢ panviCky a ureteru

Podstatné vzacnegjsi nez karcinom ledvin

V 90% se jedna o karcinom z prechodnych bunék podobny karcinomu mocového
meéchyre.

Rizikové faktory: koufeni, chemikalie a expozice uhlovodikim

Vazba na pritomnost fenacetinové ledviny a/Ci endemickou (Balkanskou)
nefropatii.

Klinické projevy: nebolestiva hematurie - nasledné zjisténi pfi vyluCovaci urografii

ci US.

Lécba:

— lokalizovana forma: nefroureterektomie (v€etné Casti moCového méchyre) ma
5-ti leté preziti 80-90%

— U rozsahlejSich/invazivnéjSich nadoru ¢i metastaz je pravdépodobnéjsi
rekurence in situ a/Ci metastazy.

— U metastaz je uzivana chemoterapie (M-VAC ¢i CMV)

— Prognodza blizka prognéze karcinomu moCového méechyre.



