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Renalni poruchy, akutni renalni insuficience

Stanoveni GFR pomoci kinetiky vylucovani inulinu ledvinami



Funkce ledvin a prutok krve ledvinou

* funkce ledvin * pritok krve ledvinou je cca. 1200
e udrZeni stabilniho vnitfniho prostiedi ml/min cozZ predstavuje 20— 25 %
« transport vody a solutd srdecniho vydeje

* vylucovani odpadnich latek  prutok klirou je vyrazné vyssi nez dreni

" regulace acidobazicke rovnovahy * arteriovendzni rozdil v saturaci

hemoglobinu je maly

* pfi 100% saturaci Hb O, v arteridlni krvi je
saturace Hb ve vendzni krvi odtékajici

napf. ze srdce 35 %, u mozku 50 % a v
* 1,25-dihydroxyvitamin D, ledviné 90 %

* regulace extracelularniho objemu
* endokrinni funkce

* renin

* erythropoetin

» vysoka perfuze je nezbytna k udrzeni
glomerularni filtrace a zajisténi dodavky
0, a zivin k pokryti energetickych naroku
predevsim kury
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Krevni zasobeni ledviny

* A.renalis

* Aa. segmentales

e Aa. interlobares, arcuate, interlobulares
e aferentni arterioly

e glomerularni kapilary

e eferentni arterioly
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Nefron

* glomerularni filtrace

* tlakové gradienty
* hydrostaticky a onkoticky tlak

 velikost molekuly (<65 kDa)

* tubularni resorpce
* typicky symport
* Na/Glu, Na/AK...
* transportni maximum
e ledvinny prah pro glukdzu
* tubularni sekrece
 aktivni

o< |
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Bowman's capsule Proximal tubule ' Loopo'Henle' Distal tubule l Collecting duct
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Co musi byt splneno aby ledviny plnily svoji funkci?

Kidney Disease

* dostatecny prutok krve
* autoregulace

* dostatecné mnozstvi glomerularniho filtratu

* nejprve ultrafiltrace plazmy

* bez bunék a proteinll, koncentrace
GFR nizkomolekularnich latek stejna jako v plazmé

* GFR je zakladnim parametrem funkce ledvin
* mnozstvi glom. filtratu za ¢as

e dolni hranice normy

* prirozeny vekovy pokles
e 0od 40. roku 0.4 — 1.2 ml/min/rok

* neporusena funkce tubularniho epitelu
 tubularni resorpce cca. 99 % glom. filtratu

» spravna funkce peritubularnich kapilar
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Typy nefroni
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‘ i Loop of
‘ \ I Henle
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‘}Collecting duct
(b) Juxtamedullary nephron

— Renal
cortex

— Renal
medulla

* kortikalni (cca. 80 % nefronu)
* maji glomeruly v povrchovych vrstvach

 kratké Henleovy klicky
 funkci je predevsim reabsorpce solut(
» dllezité autoregulacné (TGF)

e juxtamedularni
e glomeruly na rozhrani kary a drené
* dlouhé Henleovy klicky
 dullezité pro tvorbu koncentrované moci
* vasa recta spolu s Henleovou klickou
tvofri protiproudy koncentracni systém

* rizné choroby mohou zasahnout tyto
dvé populace rizné a mit tak rozdlny
efekt na ledvinné procesy
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Struktura glomerulu a glomerularni filtracni

membrany

e glomerulus

aferentni arteriola, glomerularni kapilary, eferentni
arteriola

mezangialni buriky a matrix — opora pro kapilary
kapilary pokryty fenestrovanym endotelem a pokryty
glomerularni bazalni membranou

na mocoveé strané GBM jsou podocyty s vybézky, které
obtaci glom. kapilary

podocyty prechazi do vystelky parietalnimi epitelovymi
b., které adheruji k bazalni membrané Bowmanova
pouzdra

e glomerularni filtracni bariéra

specializované molekularni ,,sito”

\ / Proximal tubule

Capillary Ioopsw
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Bowman's space \
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Glomerularni filtracni membrana

endotel
* fenestrace — filtr (50 — 100 nm)
» glykokalyx — sit pokryvajici lumindlni povrch endotelidlnich bunék

glomerularni bazalni membrana (GBM)

* sit (glyko)proteinl (kolagen IV, laminin...) a mukopolysacharid( s
tloustkou 300 nm a negativnim nabojem

* velikostni separace vétsiny protein( (70 kDa)
* negativni naboj
* heparansulfat, kys. hyaluronova a sialova
* podocyty
» foot processes (pedikly)
 slit diaphragm
» podil na velikostni i ndbojové separaci proteinu

* mesangium
* nepfimé ovlivnéni filtrace proteinli — zvyseni filtrac¢niho tlaku pti kontrakci

Urinary filtrate

Filtration

Actin
cytoskeleton

Endothelial
glycocalyx

Glomerular capillary lumen
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Glomerularni filtrace

e proces tvorby ultrafiltratu krve v glomerulech

e glomerularni filtraci urcuji

» gradienty hydrostatickych a onkolickych tlakl pres
kapilarni sténu
 velikost kapilarniho recisté
» klesd s ubytkem funkénich glomerul(
* permeabilita kapilar
* meéni se pfi nemocech ovliviujicich strukturu filtracni
membrany

* hodnotu GFR nelze zmérit pfimo

 zjistuje se vySetrenim clearance nebo odhaduje ze
sérovych koncentraci filtracnich markerd (endo- nebo
exogenni) vylu¢ovanych glomerularni filtraci

* GFR =n x SNGF(R)
* SNGF —single nephron glomerular filtration

* perfuze ledviny
e 1200 ml krve/min — 600 ml plazmy
* 20 % - 120 ml se profiltruje

Efferent
arteriole

Afferent
arterole

Py - (11 - Pgua = netfiltration pressure

8 - 30 - 15 = 10mm Hg

Glomerulus

|
-~ S0mmHg T Net filtration

Bowman's capsule

KEY
Py = Hydrostatic pressure (biood pressure)

7 = Colloid ocsmotic pressure gradient due to proteins
n plasma but not In Bowman's capsule

Pngg = FIUN pressure created by fluld In Bowman's capsule
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Prutok krve ledvinou a jeho regulace

e 20-25 % srdecCniho vydeje * autoregulace
« 1000 — 1200 ml/min . GFR:’Ie konstatni pri systéemovem tlaku 80 — 180
mmHg

* zajisténo vnitrnim autoregula¢nim mechanizmem

e cilem je zabranit prenosu fluktuaci systémového

Renal Autoregulation krevniho tlaku na glomerularni kapilary

13333 Pa
'L F.)lhn-;S?m:teasessympxhdlc 7 -:1;:\,:',1:322?::[::5:;95 * mEChanlzmy aUtoregUIace
activity and releasa g the renin RBF ,
s R /__/ * myogenni
* protazeni membran bunék hladkych sval( — vtok Ca?*
I'J'JO | [ ogenx responss y nenole (stretch re | v 7 s .
2 e o s « del$i trvani > hypertrofie
'g T = D .‘r rd vé v é
= * tubuloglomerularni zpétna vazba
\Er ._1_. '—;—‘ l'l‘?l'
2 - ! s * detekce zmén koncentrace NaCl, uvolnéni reninu
- » aktivace lokalniho RAAS, kontrakce nejdrive eferentni

IR S P arterioly a zvySeni filtracniho tlaku

— v/
 dalsi faktory

0 »0
mmHg Pressure
toMe * NO, prostaglandiny, adenozin

Papillary necrosis 100
Fig 2515
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Juxtaglomerularni aparat

* tubularni a vaskularni komponenta
e tubularni

* spec. oblast distalniho tubulu blizko aferentni
a eferentni arterioly (macula densa)

* buniky macula densa jsou senzitivni k NaCl a
kontroluji produkci reninu v
juxtaglomerularnich bunkach

 vaskularni
« aferentni a eferentni arterioly
* extraglomerularni mezangium

 juxtaglomeruldrni burnky (JG)

* specializované hladké svalové bunky
produkujici a skladujici renin

* bunky macula densa
* tésny kontakt s JG

 vaskularni a tubularni komponenty jsou
inervovany sympatikem
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Systémovy RAAS
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Liver

Substrate
(angiotensinogen)

Kidney

Histidines

i YT

Angiotensin |l
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Kidney Lung Angiotensin |
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Adrenal
cortex

Aldosterone

Blood
pressure
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Uéinek RAAS v ledviné

Arterioles Glomerulus

Proximal tubule

e angiotenzinogen v ledviné je plvodu systémového (z
jater) a také produkovany lokalné (proximalni
tubularni b.)

* renin je z JG b. uvolnovan do aferentni arterioly a
renalniho intersticia, kde tvori AT | z cirkulujiciho
angiotensinogenu a dale AT Il pomoci cirkulujiciho ACE

e parakrinni efekty

Renin, Al, All

e * kontrakce mesangia

Interstitial space

Efferent

All
¥ \/,7 Mesangial
]

Distal tubule contraction

==
— > Al ACE

, ¢ 3
Afferent Ao Renin Na retention

* kontrakce eferentni arterioly
* reabsorpce Na v proximalnim tubulu

Renal arterial circulation Glomerulus Tubule

1 - vazokonstrikce

e
Renal artery

Efferent
\ancnole Proximal
\? ! lum \ tubule

Cortical

2 - omezené vazokonstrikce a
inhibice tvorby a uvolhovani
reninu

Cortex v - .
\ ® thick e 3 - preferencni vazokonstrikce
ascending
..m.,l‘ e 4 - kontrakce
f of Henle
’_] /\ ®Alfcfcnlaﬂcuole ° 5 a 6 _ Na+ reabsorpce
N/ e 7 -vazokonstrikce
L @ Renal vasculature ’ ’
- e 8 - efekt neznamy
N4
Medulla Medullary

interstitial cells
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Zakladni vysetreni funkce ledvin

e glomerularni filtracni rychlost (GFR) e proteinurie
* nejlepsi marker funkce ledvin * diagnosticky a prognosticky vyznam
* normalni GFR 125 ml/min * CKD, AKI

» korekce na standardni povrch 1,73 m? e casto prvr"' marker onemocnéni
 faktory ovlivaujici GFR glomerull

" dennidoba * analyza mo¢i
* pfijem protein(

. vak * chemicka

e té&hotenstvi * relativni hustota, pH
* hyperglykemie * bilkovina

* etnické rozdily * glukdza, ketolatky

* Dbilirubin, urobilinogen
* mocovy sediment

14
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Jak ledvina zachazi s filtrovanymi latkami?

A. Filtration only B. Filtration, partial
reabsorption
Substance A ' Substance B '
h
Q H
Y Y
Urine Urine
C. Filtration, complete D. Filtration, secretion
reabsorption
Substance C Substance D
Y
Urine Urine
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Kreatinin

* vznika neenzymatickou degradaci kreatinu ve
svalech

e popsan 1847, navrzen jako filtracni marker
1926

* koncentrace relativné konstantni
e diurnalni rytmus
* maximum vecer, minimum rano
e zavisina
e pohlavi
* uzZenocca.15 % nizsi
* svalové hmoté
e véku
e exogenni prisun, suplementace?
* eliminace ledvinami
 filtrovan v glomerulech (113 Da)
* nenireabsorbovan v tubulech
* sekrece do 10%
* mozné vylouceni strevem

16

» patofyziologické mechanizmy ovliviujici
koncentraci
* zvySeni koncentrace

* snizené vyluCovani kreatininu ledvinou
e zvySena produkce kreatininu

* snizeni koncentrace

* Ubytek svalové hmoty
* |écba glukokortikoidy (zvySuji GFR)

* stanoveni
e Jaffého reakce
* enzymaticky

N
/J/:>:NH
"}

~~
{
Protein >

intake \

\ { 4A Renal excretion

Creatinine W =<5 . Qcas

turnover l) 90%-95% filtered
J(‘ !

5%-10% secreted
by distal tubule

Il
M

UNI
ED



Clearance kreatininu nebo sérovy kreatinin?

Py, [umol/1] o

350

110

: >
1 2 Cir [ml/s]

(50%) (10600)

 Siroky rozsah GFR pro danou sérovou koncentraci kreatininu
pf. 132 umol/l — rozmezi GFR 20 — 90 ml/min/1,73 m?

17
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Dusledky porusené funkce glomerulu

 dusledky * glomerularni membrana je propustna
* pokles GFR pro vodu a nizkomolekularni latky

e prunik krevnich elementd do primarniho

* klinické projevy

e casteCné propustna je pro
vysokomolekularni latky
* jejich filtraci brani velikost molekuly a

filtratu

proteinurie naboj
hematurie e zaporny naboj na endotelialnich burikach
zvy$eni koncentrace latek a pqglocytech = elektrostaticka repulzni
odstranovanych ledvinami v plazmeé bariéra
zvétSeni objemu * casto porusena zanetem
* filtrace na zakladé velikosti — selektivni
proteinurie

= =
m e



Protein v moci - fyziologicky

* fyziologicky vylucCuje ¢lovék denné moci do
150 mg proteinU
* ztoho cca. 25 mg plazmatickych protein
e cca. 50 % albumin
* zbytek je vylucovan tubularnimi bunkami ledvin

* Tamm-Horsfalllv protein
* glykoprotein produkovany bunkami Henleovy klicky

* tendence precipitovat a tvorit valce
* protektivni role?

e urokinaza
* imunoglogulin A
 filtrované, ale stépené a resorbované v tubulech

* malé molekuly
« alfal-mikroglobulin

19
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Reuptake albuminu v proximalnim tubulu

Endocytic )
|nvag|nat|ons

Dense ’
ﬂ apical
tubules Anina
y & acids
4/

Lysosome L

Glomerulus

\
\
T
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-
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-
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/' @ Molecules carried °Megalm Cubilin |Am|noac_|d$
! by albumin §

-
-
-
-®
-
-
-

Proximal Albumin

tubule

20

= =
m e
O =



Protein v moci — patologicky - proteinurie

e glomerularni proteinurie
e pri poskozeni glomerul(
» selektivni — poskozeni vnéjsi ¢asti bazadlni membrany a podocytu
* ztrata albuminu a transferinu
* neselektivni — poskozeni vnitrni ¢asti bazalni membrany a mezangia
* v mociiveétsi proteiny (napf. IgG)
e tubularni proteinurie
* snizena zpétna resorpce malych plazmatickych bilkovin (B2-mikroglobulin)
» strukturni renalni léze (intersticidlni nefritida)
e funkcni posSkozeni

e funkéni proteinurie
» proteinurie az 500 mg/den (neselektivni)
* za pricinu jsou povazovany hemodynamické zmény
» Casto pri febrilnich stavech, expozice chladu nebo horku, zména polohy, emocni stres, nékteré Iéky
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Dusledky glomerulopatie resp. proteinurie

e extrarenalni

hemodynamika

« | onkoticky tlak - edémy
slozeni ECT
dyslipidemie
ztrata latek vazanych na proteiny
nutrice

* intrarenalni

albumin je v malé koncentraci nezbytny
pro tubularni bunky

vétsSi mnozstvi proteind v tubulech vede k
zanétu a intersticialni sklerotizaci

* progrese renalniho poskozeni
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Glomerularni nemoci (glomerulopatie)




Glomerulus a bunky zapojené v patologickych

procesech

24
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Klasifikace onemocnéni glomerulu

* klasifikace podle pfriciny
e primarni (poskozeni glomerulu)

* sekundarni (projev systémového
onemocnéni)

e autoimunitni (IgA nefropatie, SLE)
* metabolické (diabetes)

e cévni (amyloidéza)

* hemodynamické (hypertenze)

» toxické (Iéky, chemické latky)

* itoje sporné
* imunopatologicky proces zodpovédny za
vznik vétsiny glomerulonefritid je Casto
systémovy
e podle prubéhu
e akutni
e chronické

* pro histologické zafazeni je dulezity

pocet postizenych glomerull a to, ktera

cast glomerulu je postizena
» fokalni (postizeny jen nékteré glomeruly)

 difuzni (postiZzeno vic nez 80 % glomerul()

* segmentalni (jen nékteré casti)
» globalni (cely glomerulus)
* a takeé stupen bunécnosti

 proliferativni
* neproliferativni

* podle typu antigenu vyvolavajiciho
odpovéed
e endogenni
e exogenni
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Klinicky obraz glomerulonefritid

* nefriticky syndrom * nefroticky syndrom
e znacné naruseni filtraCnich schopnosti * naruseni filtracnich schopnosti (hl. podocyty)
ledvin (hl. endotel a GBM) = oligurie * zvySend permeabilita pro proteiny a ztrata naboje
* naruseni regulacni funkce ledvin vede k * neni tolik zvysen tlak
hypertenzi  dominuje velka proteinurie
e propousténi erytrocytu = glomerularni « ztraty bilkovin > 3,5 g/den
hematurie

" 5 o hypoalbuminemie snizuje onkoticky tlak

* v mocCi mensi proteinurie . edémy
* také ztrata imunoglobulin(i a vazebnych proteind

ztraty bilkovin kompenzuji jatra zvysenim

* mohou byt malé edémy proteosyntézy, coz vede k

 dyslipidemii (I cholesterol a TAG)

* hyperkoagulacni stav
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m e

26



Patofyziologie nefrotického syndromu

27

Alterad glomerular permeability
and kzss of negative charge

¥

Incressed filtration of plasma proteins

¥

Loas of tra rt [Jisfal tubule Hypoalbuminemia Decreased
profeins Ne* relention immuncglobins
Edama Hepatic synthesis
of lipoprotsins
Decreazad Decreased "
witamin O thyrosine Hyperlipoproteinemia
Lipiduria
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Nefroticky vs. nefriticky syndrom

WWW.MEDCOMIC.COM
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The spectrum of glomerular diseases

Nephrotic
Mechanism

= Injury 0 andocylng

* Changec
AreChLrR:

SLE
IgA nephropathy
Minimal charge Anti-GBM
nephrepathy disease
FSGS Diabetic vs““'
e e vasculitis
MCGN
Membranous| Pest-strepiococcal
nephrepathy glomerulorephritis

|

Proteinuria

,A

|

= =
m e
O =



Glomer. nemoci projevujici se nefrotickym sy.

* pri poskozeni filtraCni bariéry se uplatniuiji
* zmény podocytu
e imunitni mechanizmy

* |K jsou deponovany hloubéji (subepitelidalné) a nasledna
aktivace komplementu nevede k takové chemoatrakci

imunitnich bunék
* metabolické a/nebo hemodynamické faktory

* etiopatogeneze
e primarni
* nemoc minimalnich zmén (MCD)
*  membrandzni glomerulonefritida
* fokalné segmentalni glomeruloskerdza (FSGS)
e sekundarni
* systémovy lupus erytematodes
* diabetickad nefropatie
* infekce
* hereditarni
* abnormality hlavné podocytd a GBM
* Alportlv syndrom
* muZe byt mensi proteinurie, byva hematurie
* Fabryho nemoc

-0 * vrozené poruchy proteinud stérbinové membrany podocyt(

Nephrotic Syndrome

Filtration Barrier

Podocytopathies

() mco
() FsGs

Other substances

Immunocomplex

Deposits Deposits
@ Membranous @ Diabetes

(2) Amyloid

@ Membranoproliferative
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Primarni formy nefrotického syndromu

Glomerular abnormalities
by light microscopy?

* nemoc minimalnich zmén (lipoidni nefréza) ' 1

» vyskyt u déti (peak 2 — 6 let) Yts Nlo |
 difuzni ztrata stérbinovych vybézkd u podocytl, pfic¢ina je nezndma | l
* obvykle dobra reakce na IéCbu kortikoidy, bez progrese do selhani ledvin ¢ ‘ \ i , .

‘ GBM thickening Segmental sclerosis IF: Negative ‘
* mozny vyskyt komplikaci ! ! !

IF: granular .
subepithelial IgG/C3 'F-Eshjsv";figt;[;g“g’g?'
EM: Diffuse FPE :

* tendence k trombembolickym udalostem, hyperlipidemii a proteinové ‘ l | ! !
malnutrici

 predispozice k infekci EM: diffuse FPE ‘

Membranous Focal segmental Minimal change
nephropathy glomerulosclerosis disease

dramaticka odpovéd na |écbu kortikoidy

Abbreviations: IF, immunofluorescence microscopy; EM, electron microscopy;

* membrandzni glomerulonefritida FRE, foot pracess ellacemant
* nejCastéjsi prim. glom. u dospélych
* idiopaticka nebo spojena s jinym onemocnénim
e difuzni ztlusténi GBM v dUsledku ukladani IK
* imunoglobuliny a komplement v subendotelidlnich depozitech
* variabilni pribéh (progrese zhruba u 50 %)

* fokalné segmentalni glomeruloskerdza
» skleréza (=zvysené ukladani kolagenu) v glomerulech

* jen nékteré glomeruly a v postiZzenych jen ¢ast

Blood with impurities is Scar impairs Kidney function

* hypertenze, pokles renalni funkce TR g e
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Glomerulonefritidy

Glomerulonephritis Glomerulonephritis Glomerulonephritis

Clrcutating ant-GEM Glomenuar immune Circulating ANCA with
antivodies with inear compiex loc3ization wim paucty of glomensar
GEM staining for IgG granuiar capliary wall andlor Immunagiobulin staining
| B !
' ' | ! |
Vém ung Vithout iung WiIthout ung Vasculitis with no Granuomas Eosinophila, asthma
hemonage nemonmage hemomhage FJ/TMS OF gANUIoM3s and no asthma and granuiomas
} | ! ! | |
Onme. gomenkonepretc gomenucnest s - -~ Ml
L ]
! ' ' ! ' ' '
Simiet, e ha  bmmeen Cncietey  Sems o
| } ! ! | | |
104 Henoch-Schoniein Lupus Ao post-strepiococca Acute post-streptococcal Membranous May
nephropamy pupu3 nephrus gomendoneonntis gomenuanechms glamenuiopathy e
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Glomer. nemoci projevujici se nefritickym sy.

* poskozeni filtracni bariéry zanétem =
glomerulonefritis

 Casto akutni stav, vetSinou vyzaduje
provedeni biopsie ledviny

* podkladem jsou imunitni mechanizmy
e zprostfedkované imunokomplexy (90 %)
e antigeny cirkulujici, in situ
* bakterie, paraziti, viry, endotoxin
e zprostredkované protilatkou

e glomerulonefritidy mohou byt
manifestovany v ledviné nebo
doprovazeny systémovym
onemocnenim
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Imunologické mechanizmy glomerulonefritid

* mechanizmy poskozeni
* aktivace mediator(i zanétu

* imunologické poskozeni
* (1) depozice imunokomplexu v

glomerulech * komplement

e (2) protilatky proti antigeniim v * lyza bunék, stimulus pro neutrofily a
glomerulech monocyty

* (3) protilatky proti glomerularni kapilarni * leukocyty
sténé e fibrin

* (4) bunécné imunitni poskozeni

 zavaznost poskozeni a pokles funkce
zavisi na
* velikosti, poCtu a lokalizaci IK
* trvani expozice
* typu lK
2 typy imunologickych mechanizmu
* insitu
 cirkulujici protilatky
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Obecna patogeneze glomerulonefritid

e glomerulus ma omezené spektrum
reakci na poskozeni

e zanét
* proliferace bunék glomerulu
* infiltrace dalSimi bunkami
e proteolytické poskozeni filtraCni membrany

* proteinurie

* depozice ECM
 fibrotizace
e Zzjizveni
» sklerotizace

* histologicky obraz se odviji od toho, jaka
cast glomerulu je nejvic poskozena
e proliferativni — mesangium
* membrandzni — ztlusténi GBM
» sklerotické - kapilary
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Poruchy glomerularni filtrace

* tvorba mensiho mnozstvi
glomerularniho filtratu

* proniknuti proteinu a krevnich bunék
do glomerularniho filtratu

e poruchy jsou oznacovany jako
glomerulopatie

* priciny poruch filtrace
* extrarenalni
 arterialni hypotenze

* renalni

* poskozeni struktury glomeruld a snizeni
jejich poctu
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Patogeneze glomerularni proteinurie

* vrozena — postihuji specifické casti
glomerulu
e postizeni GBM

» AlportlQv syndrom — mutace genu pro
kolagen

* hematurie, proteinurie
 postizeni podocytu
* mutace v genech pro nephrin, podocin

* ziskana — postizeni jakékoliv Casti
glomerulu

e imunitni mechanizmy — glomerulonefritidy

e imunokomplexy (90 %)

» protildtky proti GBM, neutrofildm nebo
burikdam glomerul(

* neimunitni mechanizmy

* ischemie, hyperfiltrace, toxiny, infekce
* diabetes, hypertenze,...
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Nemoci projevujici se nefritickym syndromem

* akutni proliferativni glomerulonefritida
* dusledek infekce

» streptokokova, ale i stafylokokova a virova

zachyceni cirkulujicich imunokomplexd v
glomerularni membrané

proliferace endotelidlnich a mezangialnich
bunék

nejCastejsi u déti

* rychle progredujici glomerulonefritida

zavazné poskozeni glomerulll bez specifické
priciny
rychla progrese (mésice)

proliferace bunék v glomerulech, monocytarni
infiltrace

priciny
* systémovy lupus, vaskulitida

* IgA nefropatie

* jedno z nejcastéjSich zanétlivych onemocnéni

glomerul
e vyvolané ukladanim IgA v glomerulech
* hematurie, proteinurie

= =
m e
O =



Nemoci projevujici se nefrotickym syndromem

* membrandzni glomerulonefritida

difuzni ztlusténi glomerularni bazalni
membrany v dUsledku ukladani
imunokomplex(

* fokalni segmentalni glomerulosklerdza

skleréza (kolagen) nékterych glomerull (ne
vSech), postiZzena je pouze ¢ast glomerulu

Casto idiopaticka ale i sekundarni
hypertenze, pokles GFR, progrese do ESRD

* nemoc minimalnich zmeén

difuzni ztrata vybézkl podocytl
nejcastéji u malych déti, pricina neznama
neprogreduje do selhani ledvin, ale jsou
pritomné komplikace

e chronicka glomerulonefritida

» chronicka faze rady specifickych typU
glomerulonefritid

* histologicky zmensené ledviny se
sklerotickymi glomeruly

e veétSinou pomala progrese do ESRD
* etiologie

* diabeticka

* hypertenze
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Akutni poskozeni ledvin

AKI = acute kidney injury

definice

* nahlé zhorseni funkce ledvin podminéné
poklesem glomerularni filtrace
* retence dusikatych latek

* klinicky syndrom

zavazny stav
* vyznamna morbidita a mortalita

drive , akutni selhani ledvin®
* dnes vyhrazeno pro pacienty se zavaznym
poklesem GFR a nahradou funkce ledvin

* zmeéna nazvoslovi iniciovana v roce 2007
pracovni skupinou AKIN

» chybéla presna definice a standardy lécby

* absence epidemiologickych dat o incidenci
AKI lehciho stupné

* epidemiologie AKI
e Casta komplikace hospitalizace
» Castejsiu
» starsich, muzu a lidi s komorbiditami
 Siroké spektrum stavu
* od mirné zvyseného kreatininu po anurii

* prognoza zavisi na
* stupni poskozeni ledvin v dobé diagndzy
e poskytnuté |écbhé
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Klasifikace AKI

e klasifikace

* ruzna klasifikacni schémata
* nejpouzivanéjsi AKIN

* klasifikace podle produkce moci
* non-oligourické
 >400 ml/24 hod

e kritéria * oligourické
* sérovy kreatinin * <400 ml/24 hod
* diuréza e anurické
PR . e <50ml/24 hod
* klinické projevy /
* dany zdvaznosti a vyvolavajici pricinou
* nespecifické priznaky
* nevolnost, zvraceni
Tab.1 AKIN kritéria
Stadium Kritérium podle S-kreatininu Kritérium podle diurézy
1 zvyseni 0 26 umol/I nebo 2 1,5-2ndsobek vychozi hodnot < 0,5 mi/kg/h po dobu delsi nez 6 hodin
2 2-3né < 0.5 mi/kg/h po do nez 12 hodin
3 3nd 54 umo < 0.3 mi/kg/h déle neZ 24 hodiny nebo 12h anurie
41
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Klasifikace AKI

* prerenalni
* hypoperfuze ledvin se zachovanou
integritou renalniho parenchymu
* renalni
* intrinsic AKI
* renalni parenchym je zapojen

postrenalni
* obstrukce mocovych cest

dusledky AKI
* 5-6 % pacientl s AKI vyZzaduje RRT
e V této populaci mortalita 50-70 %
* AKI prodluzuje délku hospitalizace

* AKI survivors — zvysené riziko
dlouhodobych outcomes (CKD, ESRD,
smrt)

* klasifikace podle produkce moci
* non-oligourické
* >400 ml/24 hod
 oligourické
* <400 ml/24 hod
e anurické
e <50ml/24 hod

 dalsi terminy
* azotemie
* hromadéni dusikatych latek
* uremie

e symptomatické AKI
» ztrata apetitu, tremor
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Impaired perfusion:
«» Cardiac failure

* Sepsis

« Blood loss

» Dehydration

« Vascular occlusion

Glomerulonephritis
Small-vessel vasculitis
Acute tubular necrosis
» Drugs

« Toxins

« Prolonged hypotension
Interstitial nephritis

* Drugs

« Toxins

« Inflammatory disease
« Infection

| POST-RENAL

Urinary calculi
Retroperitoneal fibrosis
Benign prostatic
enlargement

Prostate cancer

Cervical cancer

Urethral stricture/valves
Meatal stenosis/phimosis

Causes of acute kidney injury.
Source : Davidsons Essentials of Medicine, 2e

O Brarenel »
Sudden and severe drop inblood /@&
pressure (shock) or interruption (24
of blood flow to the kidneys from
severe injury or iliness
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Prerenalni priciny AKI

renalni hypoperfuze

cca. 60 % vsech pripadu AKI

* omezena reverzibilita

aktivace kompenzacénich mechanizmu
* RAAS
* ADH

* priciny

dehydratace
* zvraceni, prajmy
hypovolemie z jinych pficin
e Sokové stavy s hypotenzi
e krvaceni, popaleniny
* operacni zakroky
systémova vazodilatace
* sepse
snizeny srdecni vydej
poruchy intrarenalni hemodynamiky
renovaskularni obstrukce
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Renalni priciny AKI

e primarni glomerularni poskozeni
* 30 - 35 % vSech pripadu
* glomerulonefritidy
 vaskulitidy

* tubulointersticialni poskozeni
* |éky narusujici renalni autoregulaci
* NSAID, ACEi, ARB
 zablokovani ledvinnych tubul(
precipitovanymi proteiny
 toxické poskozeni ledvin
* organické latky
* ethylenglykon,CCl,
* antibiotika, cytostatika
* radiokontrastni latky
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Postrenalni priciny

e 5-10 % pripadu

e prekazka v urodynamice

 intraluminalni obstrukce
* konkrementy
e tumory, edém

* zevni obstrukce

46
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Systémové dusledky AKI

* selhani ledvin ovliviiuje vétsinu organu Encephalopathy
v inflammatory mediators
* strevo
e ovlivnéni strevni mikrofléry — tvorba ‘

uremickych toxind (napf. indoxyl sulfat, p-cresyl

sulfat) \

® p|I'CG Lung injury

Fluid overload,

Heart failure
Fluid overload,
arrhythmia owing to
hyperkalaemia

° hyperpnoe’ oxidaéni stres kidney cell debris-related

microvascular injury o o
v e . ’ v . idney injury
* casti nekrotickych bunék parenchymu ledviny Fluid retention,

cell debris release,

pﬁSObi CytOtOXiCky / disturbed homeostasis \
* srdce

* aciddza, hyperkalemie, uremické toxiny
* hypertenze, systémovy zanét

Liver Intestinal and
o mozek dysfunction y microbiota disruptions
Fluid overload, B p Fluid congestion, ischaemia,
: Mo~ systemic inflammation one marrow an acidosis, changes in
hd OX|dacn| stres ¥ immune system effects microbiota secr%tome

Cytopenia, systemic
inflammation, acquired
immunodeficiency

barrier translocations
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Nahrada funkce ledvin

* |écba selhani ledvin u akutniho a chronického onemocnéni ledvin

Hemodialyza Peritonedlni dialyza Transplantace

Hemodialyzer
{where filtering takes place)
T
| R

Damaged kidneys

Transplanted
kidney

Hemodialysis Unfiltered blood Mows Filtered blood flows back
machine to dialyzer to body

Kidney Transplant
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Hemodialyza

* prostup latek pres polopropustnou
membranu

e z krve do dialyzacniho roztoku
* nezbytny je trvaly cévni pristup

 dialyzacni procedura trva 4-5 hodin a
provadi se zpravidla 3x tydné
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Peritonealni dialyza (PD)

* historie
e 1923 — prvni akutni PD u ¢lovéka
e 1969 — permanentni katetr
* 1976 —vyvinuta CAPD
e 90. |éta —rozsireni PD

 membranou ocistujici krev je peritoneum
* polopropustna membrana
* permeabilni pro soluty s M. < 30 kDa
* plochal,6-2m?

e prestup mineral, mocoviny, kreatininu a
dalSich latek

* tvoreno
* mezotelem
* GLUT, akvaporiny
*  mikrovilli
ztraty pfi lé¢bé PD
* bazalni mebranou
* spojovaci tkani

 dialyzacni roztok
* osmoticky aktivni [atka

e indikace

* nemoznost zaloZeni cévniho pristupu
* osobni preference

* kontraindikace
* srUsty
* fibréza peritonea
e akutni zanétlivé onemocnéni strev
* nespoluprace
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Peritonealni dialyza

e vyvhody

vyrovnaneé vnitrni prostredi
zachovani zbytkové funkce ledvin
lepSi kontrola hypertenze
méneé vyjadrena anemie

e EPO, krevni ztraty
volnéjsi rezim

* dieta, cestovani

* problémy

ztraty bilkovin a aminokyselin
glukdza
e dyslipidemie, hyperinzulinemie
* obezita
inkompatibilita dialyzacniho roztoku
* mozné poskozeni pobfisnice
infekce

ucinnost peritonealni dialyzy se s délkou
|éCby pozvolna snizuje
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Chronickeé onemocnéni ledvin

* funkcni nebo strukturalni abnormalita

chronic kidney disease (CKD) * abnormality
definice e strukturni

* cysty, tumory, malformace, atrofie

ledvin, kterd trvd déle nez tfi mésice a ma * funkeni

dopad na zdravi nositele
kritéria pro CKD

e pritomnost poskozeni ledvin

* pokles funkce ledvin
e pod 1,0 ml/s/1,73 m?

ukazatele poskozeni ledvin

* hypertenze, edém, zmény v kvantité a
kvalité moci

* prevalence
* 6-12%
» geografickeé rozdily

* rizikové faktory

* albuminurie: =30 mg/24 hod * vek

* nalez v moCovém sedimentu
* histologicky nalez pfi biopsii
* nalez zjistény zobrazovacimi metodami

e diabetes, hypertenze
* nizka porodnivaha
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Klasifikace CKD

* klasifikace zalozena na zakladé
e GFR
* albuminurie
* priciny
* oba parametry
* dobré prediktory

53

GFR categories
(mUmin/1.73 m?)

Persistent albuminuria categories

Al A2 A3

Normal to Moderately Severely
mildly increased increased increased
<30mg/g 30-300mg/g >300mg/g

>30mg/mmol

3-30mg/mmol

<3 mg/mmol

co-20 [

G3a Mildly to moderately decreased  45-50

G1 Normal or high
G2 Mildly decreased

G3b Moderately to severely decreazed 30-44 _—
<s [

G4 Severely decreased

G5 Kidney failure

B Low nsk

Moderately
increased
risk

High risk

W Very
high rizk
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Blood with impurities is Scar impairs Kidney function
filtered creating urine

https://nephcure.org/livingwithkidneydisease/ns-and-other-
glomerular-diseases/understanding-fsgs/
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SLE

IgA nephropathy

Minimal
change Diabetic Post-streptococcal Anti-GBM

nephropathy nephropathy MCGN glomerulonephritis disease

FSGS
Small-
Membranous vessel
nephropathy vasculitis
| Amyloid

Haematuria

Proteinuria

Nephrotic ~ Nephriic

Proteinuria —» PCR >300 mg/mmol Haematuria
Hypoalbuminaemia (<30 g/L) Oedema
Oedema Hypertension
Intravascular volume depletion Oliguria

Hypercholesterolaemia

Spectrum of glomerular diseases. (FSGS = focal and segmental glomerulosclerosis;
GBM = glomerular basement membrane; IgA = immunoglobulin A; MCGN = mesangiocapillary
glomerulonephritis; SLE = systemic lupus erythematosus); PCR = protein (mg/L)/creatinine (mmol/L)
ratio
Source : Davidsons Essentials of Medicine, 2e
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