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Ledviny — charakteristika

Ledviny jsou nepostradatelny parovy organ, ulozeny
retroperitonealne

Funkcni jednotkou je nefron — v obou ledvinach jich jsou
2 miliony

Cévni zasobeni: ledvinna tepna (a. renalis), pred
vstupem do hilu 2 — 3 vetve (aa.interlobares — aa.
arcuatae — aa. interlobulares — vasa afferentia — vasa
efferentia — sekundarni kapilarni sit' kolem tubult)

Pri vetveni arterii je vetsinou zachovavan vzdy kolmy
odstup kazdé dalSi vétve — osovy zplsob proudéni — pfi
stenach arterii je krev bohatsi plazmou, krevni elementy

v osovém proudu. Stejny zpusob v sinusech a
kapilarach glomerulu — pomoc pfi funkci filtrace
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Ledviny — hlavni funkce

* Hlavni funkci ledvin je zajisténi homeostazy vnitrniho
prostredi, a to tim, ze :
* Vylucuji odpadové produkty
— PredevSim metabolismu bilkovin, ve formé, kterou
oznacujeme jako NPN (neproteinovy dusik), a patri sem
* MocCovina, aminokyseliny, kyselina mocova, kreatinin, kreatin
a dalSi dusikaté latky endo- i exogenniho puvodu (tim se
soucCasne také udrzuje dusikova rovnovaha)

— Podobné se z tela vylucuji i nékteré leky nebo jejich
metabolity
« Udrzuji staly objem a slozeni extracelularni tekutiny
— Udrzuji osmolaritu vnitrniho prostredi
— Udrzuji acidobazickou rovnovahu — spolu s plicemi
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Ledviny — zivotné dulezity organ

Ztrata schopnosti ledvin udrzovat
homeostazu vnitrniho prostredi
je casto neslucitelna se zivotem
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Predpoklady ledvinové kontroly homeostazy

« Zakladni funkcni predpoklady ledvinné kontroly
homeostazy

— Dostatecna intenzita prutoku krve ledvinami
(az 1000 I/ den)

— Z ni plyne dostate¢né mnozstvi glomerularniho filtratu
(2 ml/s =120 ml/min, dolni hranice normy 1,33 ml/s)

— Neporusena funkce tubulu — spravna funkce
tubularniho epitelu (navraceni az 99 % glomerularnino
filtratu do plazmy — recirkulace az 200 l/den; veSkera
tekutina az 10 — 15krat/den)

— Spravna funkce peritubularnich kapilar
(v korovych i juxtamedularnich glomerulech)



OF Virweant

T LEKARSKA FAKULTA

ROZVOJE VZDELAVANI

Ef — - Krr £ UNIVERZITA PALACKEHO V OLOMOUCI \P4
- tondvCR  EVROPSKA UNE
INVESTICE DO f

Funkce proximalniho tubulu v homeostaze

Proximalni tubulus
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Ledviny — funkce metabolicko-endokrinni

Hormony, které se v ledviné tvori nebo dotvareji:

— Erytropoetin — stimulace kostni drene k tvorbe
erytrocytu (jsou zde receptory pro kyslik)

— Premeéna provitaminu D na jeho aktivni formu
(hydroxylace v poloze 1 na 1,25—dihydrochole-
kalciferol)

— Metabolicka inaktivace nékterych hormonu —
inzulin nebo parathormon

— V ledvinach se tvori latky majici vliv na obéhove
ustroji (primy i neprimy) —renin, prostaglandiny,
kalikrein-kininovy system

* Ledviny jsou také efektorovym organem pro
aldosteron, ADH, angiotenzin |l
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Prutok krve ledvinami
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Prutok krve ledvinami

* Prutok krve ledvinami je predevsim funkéni,
odtekajici krev ma 90 % kysliku arterialni krve

» Metabolicka potreba je 10% extrakce kysliku

* Prutok je pfimo umérny tlakovému gradientu v jejich
cirkulaci, neprimo umerny odporu, ktery klade renalni
cirkulace prutoku krve

* Pro velikost tlakového gradientu je rozhoduijici stredni
arterialni tlak

» Velikost odporu renalni cirkulace zavisi na souctu
odporu, které kladou aferentni arterioly (R,) a eferentni
(R arterioly
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Prutok krve ledvinami — zmény

* Prutok krve ledvinou se snizuje:
— Pri poklesu stredniho arterialniho tlaku krve
— Pri zvyseni odporu v oblasti glomerularnich arteriol
a kapilar
— Nebo pfi pusobeni obou faktoru (Casta situace)

 Pokles stredniho arterialniho tlaku
— aktivace sympatiku

— vazokonstrikce glomerularnich arteriol, zvlasté aferentnich
(alfal-adrenergni receptory)
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Autoregulace prutoku krve ledvinami

« Autoregulace prutoku krve ledvinami se uskutecnuje
v rozsahu zmén 80 az 180 mm Hg stredniho arterialniho
tlaku.

« Zvyseni arterialniho tlaku nad tuto hodnotu vede ke
zvysSeni odporu prutoku krve — tuto reakci zajistuje
myogenni reflex hladké svaloviny aferentnich arteriol

« DalSi regulaéni opatreni pro prutok krve ledvinami je
tubulo-glomerularni zpétna vazba — ovlivhuje bunky
distalniho tubulu (macula densa) — tyto bunky ovlivni pres
mnozstvi vstfebaného NaCl prusvit vas afferens

« Stanoveni prutoku: kyselinou PAH (paraaminohippu-
rovou), je 100% vyluCovana ledvinami ... + hematokrit —
stanoveni prutoku plazmy) (600 mi/min).
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Tubulo-glomerularni zpéetna vazba

Horni ¢ast distalniho tubulu
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Glomerularni filtrace (GF) a
glomerularni membrana (GM)
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Glomerularni filtrace (GF)

« Glomerularni filtraci zajiStuje souhra vice fyzikalnich
faktort a vlastnosti glomerularni membrany:

— Je nutny vysoky hydrostaticky tlak (tlak krve na glomerularni
membranu — ten je ovliviiovan stupném kontrakce aferentni a
eferentni arterioly)

— Tonus aferentni arterioly ovlivhuje vice nebo méneé mnozstvi
krve, které pritece do glomerulu

— Tonus eferentni arterioly vyrazné zvysuje intraglomerularni tlak

* Glomerularni filtraci brzdi
— Koloidné osmoticky (onkoticky) tlak sérovych bilkovin (albuminu)

— A protitlak v Bowmanové pouzdre resp. na zacatku proximalniho
tubulu: vazne-li proudeéeni v tubulech — zvysi se hodnota tohoto
protitlaku — a stejny hydrostaticky tlak zmensi objem filtratu
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Glomerularni membrana

» |ntenzitu glomerularni filtrace zajiStuji kromé fyzikalnich
sil také vlastnosti glomerularni membrany (GM):

 GM je membrana biologicka, a proto jeji propustnost je
dana fyzikalne chemickymi vlastnostmi bazalni
membrany (BM) a vlastnostmi jejich jednotlivych
bunéénych komponent

* Mnozstvi glomerularniho filtratu zavisi take:
— Na velikosti plochy filtracni membrany

— Ta je také ovlivhovana mezangialnimi bunkami
(maji schopnost kontrakce, a tim i ovlivnéni velikosti
filtraCni plochy)
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Glomerularni membrana — permeabilita

 Permeabilita glomerularni membrany je odlisna pro
vodu a pro molekuly ruzné velikosti.

 Norma: GM je volné propustna pro malé molekuly a
pro ionty, proto osmoticka koncentrace a koncentrace
elektrolytu (nevazanych na sérové proteiny) v
glomerularnim filtratu je stejna jako v extracelularni
tekutine.

« Za normalnich okolnosti neprechazeji pres GM globuliny
(jsou velké), albumin prechazi v nepatrné mire —
vstrebavaji se v proximalnim tubulu

* V glomerularnim filtratu jsou také mikroglobuliny:

— Alfa-mikroglobulin, nebo beta2-mikroglobulin — vstrebavaiji
se v tubulech
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Glomerularni membrana — vliv naboje

 Permeabilitu GM ovliviuje take elektricky naboj
pronikajicich molekul.
« GM sama ma negativni naboj — negativni molekuly
odpuzuje.
« Zregulaénich mechanismu GF ovlivAuiji:
— Sympatické nervstvo (vazokonstrikce v renalnim fecisti —
snizeni prutoku)
— Humoralni faktory: Vyznamny je angiotenzin Il
(renin - angiotenzinogen - angiotenzin | — angiotenzin 1)
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Glomerularni filtrace — vliv angiotenzinu a eikosanoidu

Angiotenzin Il — pusobi vazokonstrikci eferentni arterioly

— Znacné zvysSuje intraglomerularni tlak — filtraci

— Ale sam je viibec nejvykonnéjSim stimulatorem
reabsorpce Na*, ato v proximalnim tubulu

— Meni se na angiotenzin Ill — stimuluje vydej aldosteronu —
ten kontroluje reabsorpci Na+ v distalnim tubulu
* Prostaglandiny ovlivauji GF pravdepodobne zvysenim
prutoku krve ledvinami, tromboxan A2 (TXA,) ma ucinek
vazokostrikcni
* V ledvinach maji vliv takeé kininy (kalidin, bradykinin) —
pusobi vazodilataci — také stimuluji tvorbu prostaglandinu
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Strukturni zvlastnosti ledvinnych glomerulu,
které maiji vliv na chorobne procesy
v ledvinach
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Funkce endotelu v glomerulech

 Endotelové bunky (EB) cévniho systému obecne
jsou v ruznych oddilech tohoto systému odliSné (podle
rozdilné vybavy povrchovymi receptory), coz ovlivni take
cinnost jednotlivych oddilu cévniho systému

« Zakladni funkce EB jsou 4:
— Angiogeneze
— Hemostaza
— Zanétlivé reakce + Imunitni deje — Uplatnuji se ve vetsine
chorobnych procesu v ledvinach
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Endotel kapilar ledvin (1)

Endotel kapilar ledvin je fenestrovany a jenho EB jsou
mistem kde vznikaji vSechny slozky BM.

Dale syntetizuji prostaglandiny, zvlasté prostacyklin
PGI,

Na povrchu EB nastava exprese antigenu (sebeznaku
HLA systemu) |. a Il. tridy

EB mohou ale také prezentovat cizorode antigeny - bud
jako takové nebo po jejich fagocytoze.

Uginkem cytokint typu IL-1 a TNF-alfa nastava adheze
granulocytu, makrofagu/monocytu i lymfocytu na
povrchu EB.
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Endotel kapilar ledvin (2)

« Trombin a endotoxiny (lipopolysacharidy) vznikaji
v EB, odkud se uvolnuji dalsi slozky imunitni odpovedi:

— PGI,, GM-CSF (granulocyte macrophage colony
stimulating factor), PAF a posléze rustové faktory
pochazejici jak z EB (ECDGF - endotelial cell derived
growth factor), tak z trombocytu (PDGF)

« Ty adheruji na povrch kapilar pouze v mistech defektu
nebo zaniku EB

» Tyto slozky imunitni odpovéedi jsou na odkryté bazalni
membraneé (BM) ulozené sub-endotelove
— Pro své mistné nehomogenni morfologicke i funkcni
vlastnost reaguji EB nestejneé, coz mimo jineé prispiva
patrne i k pestrosti zmén, které provazeji chorobné
procesy, jez v ledvine probihaji
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Bazalni membrana glomerulu

« Bazalni membrana glomerulu je produktem Cinnosti
endotelovych bunek, v uzsim slova smyslu je tvorena
strukturou oznaCovanou morfologicky jako lamina
densa

« Ze strany krevni se k ni primyka vrstva EB,
bezprostredné nasedajici na tzv. lamina rara interna
(LRI)

« Ze strany Bowmanova pouzdra je vrstva epitelovych
bunek vybihajicich v podocyty — lamina rara externa
(LRE)

* Toto jsou vlastni filtracni vrstvy — maji podil na vzniku
primarni moci
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Zachytné (usazovaci neboli stéerbinovité) membrany

* Na filtracnim déji se ale podileji kromé prave uvedenych
struktur i tzv. ,,zachytné®, ,,usazovaci“ nebo
,Stérbinovité membrany“ (,slit membranes®) =
membranove utvary ulozené mezi jednotlivymi
podocyty, resp. mezi jejich prstovitymi vybezky
(pedicelami)
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Bazalni membrana — syntéza

* Vyvojove nejstarsi bilkovina v ledvinach je laminin —
puvodni struktura pro tvorbu Bowmanova pouzdra

* V dospélosti je GBM syntezovana take podocyty a snad |
bunkami mezangia
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Prvni filtracni vrstva

Prvni filtracni vrstva:

» Vrstva fenestrovanych EB propousti svymi pory
(pramér 100 nm) pouze nekorpuskularni slozky krve,
stejné tak Cini i lamina rara interna (LRI)

« Molekuly LRI (proteoglykan + heparansulfat) — maji
zaporny povrchovy naboj — odpuzuji bilkoviny krevni
plazmy, ty maji na svém povrchu také zaporne naboje
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Druha filtracni vrstva

Druha filtracni vrstva

Lamina densa (zakladem je kolagen IV. typu),
prameér poru je 3 — 20 um

« Vazba kolagenu s proteoglykany drzi BM pohromadé

Laminin se téz podili na vzniku autoimunitnich chorob

Krome lamininu jsou soucasti lamina densa i
molekuly proteinu entaktinu a nidogenu
(glykoproteiny) — liSi se slozenim své sacharidove
casti — vstupuji v interakce s kolagenem IV — zarucuji
stabilitu GBM — mohou se vsak stat i autoantigenem
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Treti filtracni vrstva

Treti filtracni vrstva: lamina rara externa (LRE)
— Ma stejné slozeni jako lamina rara interna (LRI)

* Nejprve se tvori vrstva HSPG (heparansulfat
proteoglykan), na ni naseda vrstva podocytu

 LRE zachycuje latky, které prosly dvema
predchozimi filtracnimi vrstvami

« Ukladaji se zde imunokomplexy, které zpusobuji vznik
membranozni glomerulonefritidy

« Zde deponované proteiny mohou byt odstraneny
endocytézou do podocytu kde se Stépi ve
fagolyzosomech — podocyty tak predchazeji bunky
proximalniho tubulu, neni to vsak hlavni, ani posledni
filtraCni vrstva
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Ctvrta filtraéni vrstva — zachytné membrany

Ctvrtou — posledni filtraéni vrstvu predstavuiji ,,slit
membranes® (Stérbinovité membrany) — tenke, vliaknité
molekuly — jsou pevné pfipojeny k povrchu podocytu

* Propusti 3 um, o malo vetsSi uz neprojdou

« Je tedy lamina densa hrubsi, a zachytné sterbinovite
membrany jemnegjsi, usazovaci vrstva

« Povrch podocytu ze strany Bowmanova pouzdra je
pokryt pomérné silnou vrstvou glykoproteinu,
vytvarejicich glykokalyx — jsou to glykoproteiny — tzv.
podokalyxin — je hlavnim nositelem molekul kyseliny
neuraminove (sialové) — zaporny naboj
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Bazalni membrana — permselektivita

Funkce a vlastnost GBM, ktera zabranuje pruniku
makromolekul podle velikosti a jejich naboje se oznacuje
jako permselektivita

* Propustnost pro makromolekuly se v zavislosti na jejich
velikosti snizuje od LRI az po stérbinovitou membranu

* Proteoglykany HS-typu a sialoglykoproteiny jsou
nositeli zapornych naboju — brani pruniku negativné
nabitych molekul (hlavné albuminu). Neutralni molekuly
(dextran), nebo molekuly s kladnym nabojem pronikaiji
GBM podle velikosti

 Permselektivita se miize ménit v zavislosti na slozeni
GBM, zejmena ucCinkem ischémie, toxickych
slouc¢enin, antigenu a imunokomplexu
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Mezangium

« Mezangium je specializovana perikapilarni tkan
lokalizovana v centralni Casti kapilarnich klicek
glomerulu.

* Mezi endotelovymi a epitelovymi bunkami jsou pritomny
mezangialni bunky v gelové mezangialni matrix

3 druhy bunék

— Vlastni mezangialni bunky
— Maly podil bunék nesoucich sebeznak la
— A posléze maly pocet monocytu/makrofagu
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Vlastni mezangialni bunky

« Vlastni mezangialni bunky vykazuji vlastnosti bunek
hladkych svalu a fibroblastu

« Jsou odvozeny od multipotentnich bunek mezenchymu

« Jsou v nich pritomna vlakna aktinu a myozinu a na
svem povrchu maji receptory pro angiotenzin Il —
kontrakci ovliviuji regulaci pratoku krve a tim i
velikost glomerularni filtrace

* Vlastni mezangialni bunky také stimuluji syntézu
prostaglandinu (PGE,) a to na podkladé ruznych
prozanétlivé pusobicich mediatoru (PAF, IL-1,
reaktivnich forem kysliku (ROS), slozek komplementu,
EGF, bakterialnich endotoxinu a dalSich
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Mezangialni bunky a mezangialni matrix

Mezangialni bunky vytvareji, ale i odbouravaiji
mezangialni matrix

Ta tvori prostorovou sit vlaken, na jejichz strukture se
podileji molekuly kolagenu typu |, Ill a IV svazané
vzajemné molekulami lamininu a fibronektinu —
zprostredkovavaji i vazbu heparansulfatu-proteinglykanu
— ty vyplnuji prostory mezi viakny

Struktura matrix je nezbytna pro udrzeni tvaru a
prostoroveho usporadani kapilarnich klicek
Mezangiové bunky také odstranuji makromolekuly —
Internalizaci a naslednym odbouranim — jde hlavne

o makromolekuly nebo imunokomplexy zachycene
filtraci na urovni LRI
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Mezangialni bunky nesouci sebeznak

 Bunky s povrchovymi antigeny jsou
iImunokompetentni bunky, ktere jsou po stimulaci
schopny vyvolat imunitni reakci, a to nezavisle na
ostatnim imunitnim systému

* Prezentuji antigeny a specificky stimuluji lymfocyty

 Mezangium je proto jedna z hlavnich slozek glome-
rull reagujici na alteraci
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Patobiochemie a patogeneze
glomerularniho postizeni
Glomerulonefritidy a glomerulopatie
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Glomerulonefritidy a glomerulopatie

 Glomerulonefritidy (GN) a glomerulopatie jsou
chorobné deéje postihujici struktury glomerulu

* Pricina: obvykle imunitni procesy — je mozné rozliseni
biopsii s tim, ze jde o kontinualni déje — v Case se nalez
muze ménit

« Pokud jsou v glomerulech priznaky zanetu, jde o
glomerulonefritidy

« V opacnem pripadé mluvime glomerulopatiich
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Imunokomplexova a nefrotoxicka
glomerulonefritida

« Jestlize jsou pfi¢inou postizeni glomerultd imunitni
déje, probihaji dvojim zpusobem:

— Reakci mezi antigenem a protilatkou vznikaji kdekoli
v organismu imunokomplexy — ty pak cirkuluji v krvi a

mohou interagovat se strukturami ledvinnych glomerult
« Jsouto tzv. GN zpusobené cirkulujicimi imunokomplexy
(imunokomplexova glomerulonefritida) (90 %)

— Reakce mezi antigenem a protilatkou nastane az na
urovni struktur BM glomerulu —nékteré jeji bilkovinné
slozky se samy mohou stat antigenem (autoantigenem)
« GN pak vznikaji na podkladé tvorby protilatek proti témto

membranovym antigenim a interakci s nimi (nefrotoxicka
glomerulonefritida) (10 %)
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Patogeneza glomerulonefritid

komplexy imunokomplexova Masugiho =
antigen-protilatka 4 nefritida nefritida « | autoprotilatky

napf. tromboéza
ledvinovych zil,
venézni méstnani

napf. plazmocytom

koncentrace

ilkovin v plazmé! v
C SAROVIT Vet hydrostiticky tlak !
ukladani GLOMERULONEFRITIDA poruchy, D
bilkovin v glomerulu perfuze glomerulu

prokrveni ledvin | —————— porucha selektivni zanik bunék

+ GFR/| permeability vytvarejicich
renin-angiotenzint v glomerularniho filtru erytropoetin

v hyperhydratace v

renalni hypertenze «—— — proteinurie, edémy némi
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Zdroje antigenu

Na lidsky organismus pusobi mnoho cizorodych agens —
rada z nich ma antigenni vlastnosti:

LD 4V 4.

z nich tzv. nefrogenni typy jsou typ 12 (endo-streptolyzin —
protein z rozpadlych bunék + jesté dalSi proteiny)

— Antigenni vlastnosti maji i endotoxiny, tj. lipopolysacha-
ridy (ty jsou také soucasti napr. pneumokoku i stafylokoku)

— Paraziti — nefrogenni je Plasmodium malariae, P. falcipa-
rum — je vidét ze existuje znacna specificnost antigennich
determinant

— Viry — nefrogenni jsou viry vyvolavajici hepatitidu,
spalnicky, herpes a dalSi; povaha antigenu tady je
neznama
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Dalsi antigeny

« U systémoveého lupus erytematodes (SLE) jsou
antigeny 2 fragmenty DNA (event. s neznamymi
proteiny) — ale také odezva je polymorfni (IgG,IgM,IgA)

« Také komplexnost reakci DNA s proteiny vede k
predpokladu pritomnosti dalSich, zatim neidentifi-
kovanych proteinu jadra jako antigenu

« Charakter cizorodé bilkoviny (s povahou proteinazy)
maji i slozky hmyziho jedu (uplatni se po bodnuti)

* Antigenné mohou pusobit i rizna farmaka:

— Penicilamin, slouceniny zlata nebo rtuti, v neposledni
rade i inzulin
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Interakce protilatek s antigeny

* Antigeny samy, nebo jejich antigenni determinanty jsou
obvykle latky o nizké M,, a tak prochazeji strukturami
glomerulu bez toho, ze by zde byly zachyceny

. Castéji nastava jejich interakce s protilatkami, a to
bud’ ve tkanich, nebo prfimo v krevni plazmé

« Z vyCtu nefrogenné pusobicich antigenu plyne, Ze
imunokomplexovy typ GN se vyskytuje asi v 90 %
vSech pripadu GN
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Imunokomplexy — prevaha antigenu

 Podle vzajemného pomeéru Ag:Ab vznikaji
imunokomplexy rtiizné velikosti a rlzné rozpustnosti —
oboji pak rozhodne o dalsim osudu

« Imunokomplexy s prevahou antigenu (Ag:Ab = 2:1), tak
jak vznikaji pfi prvnim setkavani s antigenem, jsou malé
a dobre rozpustnée v krevni plazme

* Snadno pronikaji do cevni stény , kde mohou vyvolat
zanetlivou reakci (vaskulitidu)
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Imunokomplexy — prevaha protilatek

« Naopak, imunokomplexy s prevahou molekul protilatek
(Ag:Ab = 1:2), zejmeéna ty,které jsou schopné vytvaret
velké agregované formy, jsou v krevni plazmé
nerozpustné a jsou fagocytovany bunikami RES
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Imunokomplexy — vyrovnany pomer
antigenu a protilatek

« Kritické jsou imunokomplexy, ktere svym slozenim a
velikosti lezi mezi obéma predchozimi (M, asi 10°)
— Hure pronikaji do cévni stény
— Ale zato snadno prochazeji fenestrovanym epitelem

ledvinnych glomerulu

* Pro jejich dalSi osud je dulezita nejen koncentrace v
krevni plazme, ale | doba existence v ni; ta se
prodluzuje napr. pri dlouhodobém nebo opakovanem
vlivu agens nebo pri zhorsenée funkci RES

« Tyto imunokomplexy snadno prochazeji fenestrovanym
endotelem ledvinnych glomerulu

« Tim se dostavaji do primeho kontaktu s mezangiem
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Imunokomplexy — reakce mezangia

 Reakce mezangia na takto pronikle imunokomplexy a
dalsi makromolekularni komplexyma za cil jejich likvidaci

* Imunokomplexy se dostanou endocytozou do bunek
mezangia
« Likvidace se deje

— Jednak v bunfikach mezangia (endocyt6za + nasledné
odbourani)

— Jednak extracelularné v matrix pomoci exocytozy
lyzosomalnich enzymu a neutralnich proteinaz do
mezangia
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Imunokomplexy — hromadéni makrofagu

« AZteprve po déletrvajici pritomnosti imunokomplexu
nebo jejich velkém nahlem prisunu se v mezangiu
zaCinaji hromadit monocyty/makrofagy

« Samotné makrofagy v3ak zpusobuji jen nepatrné
zhorSeni permselektivity BM a jen zcela nezretelné
snizeni GFR

« To proto, ze jsou z vetsi Casti zdrojem prozanetlive
pusobicich mediatoru a jen z mensi ¢asti produkuji
faktory B, D, C3 a properdin, které spousteji
alternativni drahu aktivace komplementu.
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Imunokomplexy — aktivace komplementu (1)

* Pri prekroceni hranice GBM pak nastava zcela nova
situace

 Imunokomplexy, které se ukladaji podél BM v
subendotelovém prostoru, aktivuji komplement,
jehoz slozka C3 se konvertazou méni na C3aa C3b s
dalekosahlymi nasledky
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Imunokomplexy — aktivace komplementu (2)

Nasledky jsou tyto:

Slozka C3b aktivuje (vazbou na receptory)
monocyty/makrofagy k produkci prostaglandinu a dalSich
cytokint

Dale stimuluje neutrofilni leukocyty k emigraci z krevni
plazmy do mezangia, kde se uvolnuji proteinazy a
superoxidové anionty

Destic¢ky aglutinuji s naslednym uvolnénim rustovych
(mitogennich) faktoru

Tyto rastové faktory stimuluji pfedevsim dalSi produkci
monocytu/makrofagu, ale i bunék mezangia

v Olomouci
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Proliferacni a mezangialne-proliferacni GN

 Po zmnozeni bunek v subendotelu se takto
charakterizovany typ GN oznacuje jako proliferacni

« V pripade, ze je nasledovan rozsirenim mezangia,
oznacuje se jako mezangialne-proliferacni
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Membranoproliferacni GN

« DalSi rozSifeni mezangia do periferie glomerulu je
oznacovano jako membranoproliferacni GN
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Membranézni GN

« Malé imunokomplexy pronikaji bazalni membranou (BM)
a ukladaji se epimembranozné

* Typicke je jejich usporadani na celém povrchu BM
* Nebyvaji obvykle provazeny zanetlivou reakci (od krve

jsou oddéleny BM) a béhem doby jsou pravdépodobnée
odstrafiovany endocyt6zou podocytu

* \ysledkem byva ztlusteni BM — vznika membranozni
GN

« Jde o kontinualné probihajici dej
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Nefrotoxickée glomerulonefritidy

* Nefrotoxické GN jsou proti predchozim typum GN
pomerne vzacne
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Nefrotoxické glomerulonefritidy —
mechanismy rozvoje (1)

 Podstata onemocnéni spocCiva v tom, zZze se antigenem
pro imunitni reakce (blize z neznamych divodu) muze
stat kterakoli bilkovinna soucast glomerulu

— V pripadé Goodpastureova syndromu jsou antigenem
nejen slozky GBM, ale i slozky BM plicnich alveolu

» Tyto antigeny reaguiji in situ s protilatkami za vzniku
komplexu; komplexy v8ak zustavaji lokalizovany v misté
 Imunokomplexy stimuluji lokalni makrofagy k produkci

cytokinu, v subendotelu se hromadi granulocyty a
monocyty s dalSim naslednym uvolnénim mediatoru

* Imunokomplexy zaroven aktivuji komplement, dochazi k
destrukci tkani, uzavira se bludny kruh
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Nefrotoxické glomerulonefritidy —
mechanismy rozvoje (2)

« Makrofagy uvolnuji cytokiny, monokiny a
prostaglandiny, granulocyty uvolnuji lyzosomalni
enzymy a neutralni proteinazy, zirné bunky histamin

« Ten vyvolava vazokonstrikci a zvyseni permeability
cévni stény glomeruld

« To ma za nasledek prakticky okamzité omezeni prutoku
krve glomeruly a pronikani plazmatickych bilkovin
(hlavné fibrinogenu) do Bowmanova pouzdra

 To vede k rychlému poklesu az zastave filtracni
¢innosti glomerul
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Biochemické projevy poruch funkce glomerult
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Proteinurie podle intenzity

* Proteinurie provazeji v ruzném rozsahu onemocnéni
ledvin, vznikaji nasledkem zmeéen permselektivity struktur
bazalni membrana (BM) a stérbinovitych membran

« Celkovy objem vylou€enych proteinu je zpravidla vétsi
nez 0,2 g/24 hod., nebo je odchylka ve fyziologickem
rozlozeni proteinu vyskytujicich se v moci

— Mirna proteinurie: do 2 g/24 hod.

— Stredne tezka: do 2 — 3,5 g/24 hod

— Tezka proteinurie: nad 3,5 g/24 hod (napr. u
nefrotického syndromu)

— Mikroalbuminurie: 200 az 300 mg albuminu/24 hod u
diabetes mellitus (Casna diagnostika, prognoza)
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Proteinurie podle selektivity

« Selektivni proteinurie: Poskozeni glomerularni
membrany - intaktni lamina densa

— V moci albumin, proteiny s vetsi molekulou zadrzeny

* Neselektivni proteinurie: Vetsi strukturni postizeni GM
vCetné lamina densa, poskozeni podocytu a zachytnych
(Sterbinovitych) membran
— V moci albumin i plazmatické proteiny s vétsi molekulou —

transferin, imunoglobuliny, erytrocyty

 Degradacni produkty fibrinu (FDP) v moci jsou vysled-
kem odbouravani fibrinu vznikleho v Bowmanové pouzdre
po predchozim proniknuti fibrinogenu z krevni plazmy

— Je to priznak rychle progredujicich forem GN
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Proteinurie podle etiologie (1)

Prerenalni neboli “pretekajici”

— Tubularni rychlost katabolismu bilkovin je u primarné intaktni

ledviny prekroCena
* Plazmocytom, hemoglobinurie, myoglobinurie

Glomerularni
— Glomerulonefritida

— Systémova onemocnéni s postizenim glomerull (diabetes
mellitus, SLE, autoimunitni onemocnéni, infekce - streptokoky,
téhotenska nefropatie, hypertenze)

Tubularni

— Intersticialni nefritida, toxické poskozeni tubull (rtut, olovo,
kadmium)

Postrenalni
— Krvaceni a infekce vyvodnych mocovych cest
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Proteinurie podle etiologie (2)

« Ortostaticka
— Napf. u vystupnovane bederni lordozy hlavne u mladych
muzu
— Je to nejCastejsi proteinurie u jinak asymptomatickych deti
a mladistvych
« Lehkeé tranzitorni (pochodové, funkcéni) proteinurie
— Mohou byt také pfi horeCce a tézke fyzicke zatézi, Casto
spojené s pusobenim
— Chladu (télesny stres)

— Intermitentni proteinurie mohou byt u srdecniho selhani,
dehydratace, epilepsie, koliky, AIM, hypertenze

« Diagnostika
— Z prvni ranni moci poté, co pacient pred ulehnutim
ke spanku zcela vyprazdnil moCovy mechyr
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Hematurie podle intenzity

Hematurie je primeés krve v moci

 Makroskopicka
— Viditelné Cervené zbarveni moci, které se objevi, je-li
primeés krve aspon 1 ml krve/1 | moci
* Mikroskopicka
— Neviditelna primés krve v moci (vice nez 4 ery/zorné pole
v sedimentu)
« Primés krve v mo¢i muze byt pro vaginalni krvaceni,
u zen je nutné se na tuto moznost ptat



.........

i o LEKARSKA FAKULTA

NES : i
f M : UNIVERZITA PALACKEHO V OLOMOUCI P4

Hematurie podle etiologie

* Prerenalni

— Hemoragicka diatéza pri trombocytopenii nebo koagulopatii,

téZ zpusobena léky, hemolyticka anemie (hemoglobinurie)
« Renalni

— Nefrolitiaza, tumory (Grawitzuv nador), glomerulonefritida, akutni
pyelonefritida, intersticialni nefritida, polycystoza ledvin, TBC
ledvin, poranéni ledvin, doprovodny projev pfi infekcich (inf.
endokarditida, spala, zaskrt) a kolagenézach, pochodova
hematurie (napf. po vytrvalostnim béhu)

— U glomerulonefritid Casto dysmorfické erytrocyty

Pro renalni puvod hematurie svédci dale soucasny vyskyt
proteinurie (jev proteino-erytrocytarni disociace u postrenalnich
hematurii))

e Postrenalni

— Konkrementy, hemoragicka cystitida a uretritida, tumor (Casto
prvni projev u papilomu nebo tumord méchyre), onemocnéni
prostaty
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DalSi priznaky poruch glomerulu a ledvin

* Glomerularni filtrace (GF)

— Proces, kterym se v glomerulu vytvari primarni moc
ultrafiltraci krevni plazmy prfes BM glomerulu

— Denné ji vznika kolem 180 litrt
* Definitivni moc¢
— Tvofi se prichodem primarni moci systémem tubul,
jejich jednotlivé useky se lisi anatomickym usporadanim a
také lokalizaci bunék ruzného typu (v proximalnim tubulu
je epitel propustny, epitel distalnich tubull je nepropustny)
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Mereni glomerularni filtrace

 Meéreni GF se nejCastéji provadi na zakladeé clearance
— Endogenniho kreatininu
— Inulinu nebo
— Radioizotopovymi metodami
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Stanoveni a hodnoty GF u onemocneni ledvin

» Clearance endogenniho kreatininu (C,,) u zdraveho
Clovéka Cini prumérné 2 ml/s
« Za patologicky povazujeme pokles C,, pod 1,33 ml/s
« Veétsina onemocnéni ledvin vede k poklesu clearance
Kreatininu a vzestupu kreatininu v Krvi
« Snizeni C,, muze byt zptisobeno:
— Akutnimi hemodynamickymi zménami (t€zka hypotenze,
cirkulacni Sok
— Postupnym zanikem nefronu u chronickych procesu
postihujicich ledviny
— Hodnota C,, u nemocnych s CHRI je ukazatel funkce

renalniho parenchymu, vzestup v krvi nastane az po
omezeni glomerularni filtrace (GF)
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Pokles renalni funkce — urea

Pokles renalni funkce je spojen se vzestupem plazmatické
koncentrace urey a kreatininu — obé latky odrazeji GF

Na rozdil od kreatininu zavisi hladina mocoviny i na dalsSich
faktorech, které s funkci ledvin pfimo nesouviseji

Urea vyznamné stoupa pri katabolickych dé€jich (horecka,
ubytek hmotnosti) a po vétsim pfijmu bilkovin; zvySuje se
také u dehydratovanych pacientu v dusledku snizené
diuréezy

Urea zakladnim ukazatelem retence katabolitu
proteinoveho metabolismu — sledovani spolu s kreatininem
v plazmé je nenahraditelné pri hodnoceni prubehu
renalniho onemocneéni, léCebnych a dietnich opatreni



NK , )
B VT i UNIVERZITA PALACKEHO V OLOMOUCI ‘]_ﬂ
B i Ty LEKARSKA FAKULTA

Koncentracni a zred'ovaci schopnost ledvin

« Koncentrovana moc se vytvari v distalnim tubulu a ve
sberném kanalku na zaklade drenového osmotickeho
gradientu (multiplikacni systém ve drenove casti ledvin)

« Koncentracni funkce je jako prvni postizena pfi
tubularnim a tubulointersticialnim poskozeni
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Koncentracni a zred'ovaci schopnost ledvin

« Za beznych podminek prijmu potravy a tekutin je
osmolalita moci v rozmezi 600 — 800 mmol/kg H,O

* Pri tvorbé hypotonické moCi muze klesnout az na
50 — 60 mmol/kg H,O.

« Specificka hmotnost (hustota) moci kolisa zavisle na
prijmu tekutin a véku 1004 — 1039 g/l (koncentracni a
zredovaci pokus)

* |zostenurie — specificka hmotnost mocCi se rovna
specifické hmotnosti plazmy: 1010 — 1012 g/l
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Koncentrace moci — tenka Henleho klicka
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Koncentrace moci — tlusta Henleho klicka

Tlusta cast Henleho klicky
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Koncentrace moci — distalni tubulus

Dolni ¢ast
distalniho tubulu

Hlavni

Interkalované
bunky
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Koncentrace moci — sberny kanalek

Sbérny kanalek
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Koncentrace moci — poruchy

Vrozené nebo ziskané poruchy intersticia drené ledvin
— Poruchy koncentrace jsou Casto prvni znamkou existujici
pyelonefritidy
Vrozené nebo ziskané poruchy postihujici epitel
Henleho klicky
— Vrozeny nebo ziskany “solny diabetes”
Vyplaveni drenového osmotického gradientu pri
cirkulacnich obehovych Socich
— Nékolikanasobné zvySeny prutok pres vaza rekta diené
— Zastaveni prutoku krve kurou ledvin
Vsechny stavy osmotické diurézy
— Diabetes, kriticky snizeny pocet nefronu
Diabetes insipidus
— Centralni anebo nefrogenni porucha resorpce vody
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Mnozstvi moci — shizené

Norma: 1,5— 21 denné

Oligurie

— Mnozstvi moCi menSi nez 500 ml/24 hod (tj. méné nez 20 ml/hod)
 Anurie

— Mnozstvi moCi mensi nez 100 mil/24 hod (tj. méné nez 5 mi/hod)
Etiologie

— Funkeni oligurie
» Pri dehydrataci; predevsim u starsich lidi, ktefi malo piji

— Obstrukce mocovych cest
« Benigni hyperplazie prostaty, Casto navozena leky
(anticholinergika, alfa-adrenergika, blokatory kalciovych kanala)

— Akutni selhani ledvin — ASL
— Chronicka insuficience ledvin - CHRI
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Mnozstvi mocCi — zvyseneé

* Polyurie
— Objem vylouCené modi je vetsi nez 3 1/24 hod
« Polydipsie
— Vetsi prijem tekutin nez je obvyklé
« Etiologie
— NejCasteji diabetes mellitus
— Prijem alkoholu, diuretika, projimadla
— Nefrogenni
* CHRI — polyuricka faze
* Intersticialni choroby ledvin
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Poruchy moceni

« Polakisurie
— Casté nuceni na mod&eni s vyprazdriovanim malého
mnozstvi moci; celkové mnozstvi mocCi je normalni
 Dysurie
— Bolesti nebo paleni pfi moceni; u muzu také mikéni obtize
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Mikroskopicke vysetreni mocCi —
mocovy sediment

Pocéet erytrocytu
— Norma 0 — 5 ery v zorném poli; zvyseni poCtu = hematurie
Morfologie erytrocytu

— Ery, které proSly pfes glomeruly a tubuly, jsou dysmorfické
(znetvorené); normalné do 30 % vSech

— Ery pochazejici z vyvodnych mocovych cest nejsou
deformované

— Pri hematurii z vyvodnych mocovych cest nebyva
soucasne proteinurie

Leukocyty: Norma O — 5 leu v zornem poli

Krystaly: NejCasteji krystaly cystinu

Tukove kapeénky a valce: Pri tezkych onemocnénich
ledvin
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Mocovy sediment — valce

« Valce v sedimentu jsou utvarem, ktery jisté pochazi
Z ledvin
— Erytrocytové, hemoglobinove valce

« Akutni a chronické glomerulopatie, akutni intersticialni
nefritida, nadmeérna télesna namaha, cévni prihody

— Leukocytové valce
« + Leukocyturie = pyelonefritida

— Tubulo-epitelové valce
« ASL
« Akutni poskozeni tubulu pfi intersticialni nefritidé

— Voskove valce
« Chronické nefropatie

— Hyalinni valce svedcCi o proteinurii, také pfi dehydrataci
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INVESTICE DO ROZVOUE VZDELAVANI

Ledviny a hypertenze

* Je dlouho znamy vzajemny vztah mezi hodnotou
systémoveho krevniho tlaku a funkci ledvin

— Onemocneni ledvin je Casto priCinou sekundarni
hypertenze (renovaskularni a renoparenchymatozni)
a naopak, systémova arterialni hypertenze zpusobuje
zavazné zmeény v ledvinach (vaskularni nefroskler6za)

— Arterialni hypertenze také urychluje progresi chronickych
renalnich onemocneéni

* Mechanismy primarni hypertenze, ani mechanismy
nefrogenni hypertenze nejsou dostatecne objasneny
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Priznaky onemocneéni ledvin — otoky

Otoky u ledvinnych onemocnéni:
* Hypoproteinemické

— Snizeny albumin v plazmé — zvySena retence Na*,
porucha propustnosti kapilar — az generalizace (viz
nefroticky syndrom)

« Otoky pri glomerulonefritidé:
— Zvysena propustnost kapilar, zvl. glomerularnich, je
proteinurie, hematurie, snizené vylucovani natria
— Proteinurie je mirna az stredni, zpravidla nedosahuje
nefrotickych hodnot
— Otok je bledy, v kuiZi se vytvari dulek, lokalizovany jsou
Casto v obliCeji, kolem kotniku (fidSi podkozni tkan)
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Glomerulopatie
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Primarni glomerulopatie

« Jsou skupinou onemocnéni zahrnujici
glomerulonefritidy (GN) s charakteristickym primarnim
postizenim glomerulu

* Glomerularni poSkozeni vede ke zménam v
glomerularni kapilarni permeabilité s naslednou ruzné
intenzivni proteinurii, hematurii, leukocyturii a
mocovymi valci

* Glomerulopatie muzeme rozdélit na zakladé klinické
symptomatologie a dynamiky zmen do nasledujicich
skupin:
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Glomerulopatie — rozdeéleni

1. Akutni glomerulonefritida (akutni nefriticky syndrom)

2. Rychle progredujici glomerulonefritidy (rychle
progredujici nefriticky syndrom) s vyskytem srpku

3. Chronické glomerulonefritidy (chronicky nefriticky
syndrom s proteinurii)

4. 1gA nefropathie (syndrom primarni renalni hematurie a
proteinurie)

— vzhledem k Casté chronickeé progresi prirazovan
vetsinou k chronickym glomerulonefritidam

5. Nefroticky syndrom

— Je sem prirazovan pro jeho Casty vyskyt u
nejruznéjsich forem glomerulopatii
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1. Akutni nefriticky syndrom
(akutni endokapilarni GN, postinfekcni GN)
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Akutni nefriticky syndrom — patogeneze

Patologicka anatomie
— Difuzni zanétlivée zmény v glomerulech
Patogeneze a etiologie
— Typické imunokomplexové onemocneéeni
— Prototyp poststreptokokové GN
» Klinicky: streptokokova infekce predchazejici GN muze pochazet
z tonzil, nosohltanu, kdze, plic, stfedniho ucha
* U nemocnych s poststreptokokovou akutni GN byly identifikovany
specifické nefritogenni kmeny streptokokt (M typy
1,2,4,12,18,25,49,55,60) a izolovany nékteré patogenni antigeny
(napf. endostreptolyzin)
— Vedle stafylokokovych a streptokokovych infekci je nejCasté;Si
vazba na malarii a toxoplazmozu

— Akutni glomerulonefritida byla popsana v souvislosti
s infekcemi bakterialnimi, virovymi, rickettsiovymi, parazitarnimi
| mykotickymi
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Akutni nefriticky syndrom — klinickeé priznaky

* Nefritida — po latentni periodé muZze byt mikroskopicka
hematurie

« Asive 40 % se u ditéte (Castéji u chlapcu) vyvine akutni
nefriticky syndrom charakterizovany oligurii spolu se
3 hlavnimi znaky:

— Otoky tvare a vicek
— Zvysenym krevnim tlakem (hypertenzi)
— Makroskopickou hematurii

« Béhem 4 — 7 dnu znovu vzestup diurézy, mizi otoky i
makroskopicka hematurie a normalizuje se krevni tlak.
Mikroskopicka hematurie pretrvava mnoho mésicu

* Proteinurie je jen mirna nebo stredni (0,5 — 2 g/den),
nikdy ne nefrotického charakteru
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Akutni nefriticky syndrom —
dalsi klinickeé priznaky

« Jsou tupé bolesti v bedrech — napinani pouzdra ledvin

* Nespecifickeé priznaky — unava, slabost, nauzea az zvraceni

« Otoky jsou jen v obliCeji — u déti vSak muze byt i anasarka
— Patofyziologie otoku neni jasna — vedle redukce GF a

nedostatecného poklesu tubularni resorpce Na* muze mit
vyznam i snizeni exkrece PGE, a kalikreinu moci

« Hypertenze — je u 80 % nemocnych a je zpusobena
hypervolémii (voda + ionty), je zvySeni osmotickeho tlaku

 Hypertenzni encefalopatie s kreCemi je dnes vzacna,
mohou byt poruchy zraku

« Komplikaci hyperhydratace (retence tekutin) muze byt plicni
venostaza az srdecni selhani
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Akutni nefriticky syndrom — diagnostika — mocC

 V moci
— Je klasicky, typicky uvedeny nalez hematurie, proteinurie
nanejvys jen mirna; moc je tmava
 VKkrvi

— Prechodny pokles koncentrace slozky komplementu C3 a
C4, stoupa kreatinin, urea, kyselina moCova, kreatin,
fenoly a dalSi = rozvoj azotémie az urémie

 Mocovy sediment

— Ery, leu, tubularni bunky, erytrocytarni, hemoglobinové a
granulované valce, porusena je také motorika, zejména
jemna

* Protilatky
— 1 — 2 tydny narusta antistreptolyzin O (ASLO)
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Akutni nefriticky syndrom — zmény glomerult

 Poskozeny jsou predevsim glomeruly (GM), zvetsSuji se —
je zvySena jejich celularita — vyrazna endokapilarni
proliferace, Casté epitelialni hyperplazie
« Mezangium je rozsireno, je intersticialni edém, obsahu-je
neutrofily, zaniklé bunky, bunecny detrit a depozita
denznich materialu (imunokomplexy z cirkulace, nebo
vytvorene in situ)
 Glomerularni bazalni membrana — Depozita tvorfena in situ
— Mnozstvi depozit IgG a C3 na epitelialni stranée
— Edém epitelialnich bunek, prstovité vybézky splyvaji az mizi
— Dochazi k destrukci celé stéeny kapilar, agregaci desticek,
tvorbé mikrotrombu
 Prognoza je relativné dobra.
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2. Rychle progredujici GN s vyskytem srpkt
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Rychle progredujici GN s vyskytem srpku (1)

« Syndrom je charakterizovan
— Fokalni a segmentalni nekrézou a proliferaci
epitelialnich buneék (srpky) na vétsineé plochy GM (70 %)
— Klinicky fulminantnim renalnim selhanim s proteinurii,
hematurii a erytrocytarnimi valci

« Je to heterogenni skupina onemocneéni
— Zalozena jak na imunokomplexovém onemocnéni
— Tak i (CastgjSi pripad) na nefrotoxickém (antirenalnim)
poskozeni GM, tj. na vytvareni protilatek proti BM —
presné priciny, inzulty, kde vznikaji, presné nezname
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Rychle progredujici GN s vyskytem srpku (2)

« Pocatecni mirna proteinurie a hematurie — je asi jen
ucast komplementu

« Pozdéji (v heterologni fazi) se zacCina rozvijet
epimembranozni zaneétliva bunécna infiltrace

« Charakteristicky je znac¢ny unik krevni plazmy do
Bowmanova pouzdra: Zde se fibrinogen meéni na
fibrin, proliferuji fibroblasty a produkuji do fibrinu
pojivo (kolagen) — vznik morfologickych ,,srpku*

* V. moci jsou pritomny fragmenty fibrinu; pojivo vyplni
celé pouzdro a glomerulus jako takovy zanika

* Nelze oCekavat vyhojeni

« Dukazem jsou protilatky proti BM
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Heterogenita progredujicich GN (1)

 Pri vytvareni protilatek proti BM jsou formy bez plicni
hemoragie nebo s plicni hemoragii — Goodpastureuv
syndrom

« Dalsi forma onemocneéni, ktera sem patri (rovnéz imuno-
komplexoveé, autoimunitni postizeni) jsou progredujici
GN u kolagenoz, vaskulitidy, SLE, Henoch-Schonleinova
purpura, smisené IgG-IgM kryoglobulinémie, dale IgA
nefropatie, membranoproliferativni GN, idiopaticka GN,
ANCA-—pozitivni GN, polyarteriitis nodosa, Wegenerova
granulomatoza

« Slabost, unava, teplota, nevolnost, nechutenstvi,
zvraceni, artralgie, brisni bolesti — jsou velmi Castée
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Heterogenita progredujicich GN (2)

* U 50 % nemocnych jsou otoky, v anamnéze infekce,
prekonana proteinurie, hematurie ci hypertenze (neni
vzdy pfitomna, neni tézka)

- Casté jsou pulmonalni syndromy: kasel se
sanquinolentni expektoraci, dusnost, bolesti na prsou

* Progndza nékolik mésicu, ¢astéji brzky prechod do
terminalniho stadia renalniho selhani — ireverzibilni
anurie — dialyza
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3. Chronlcke GN - Chronicky nefriticky
proteinuricky syndrom
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Chronické GN — Chronicky nefriticky
proteinuricky syndrom

« Skupina onemocnéni rizné, nejednotné etiologie
» Charakterizovana
— difazni sklerézou glomerulu,

— Kklinicky proteinurii, hematurii, mo€ovymi valci a obvykle i
hypertenzi

— s postupnym zanikem glomerularnich funkci
. Asymptomatologie az nekolik Iet

. el

imunitni odpovéedi k chronické renalni insuficienci (CHRI) a
selhani ledvin

« Patrame po vsem: predchozi streptoinfekce, histologickém nalezu
|g a komplementu v GM, infekéni, toxické, metabolicke etiologii,
intrarenalni hemokoagulaci — fibrinovych degradacnich produktech
(FDP) v moci
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Chronické GN -

1. Onemocnéni s minimalnimi zménami
Diagnosticky Ize rozlisit jednotlivé vyvojove formy
chronické GN podle biopsie nebo nalezu v modi
Na zaklade morfologickych zmén rozliSujeme:

1. Minimalni zmény (MCD — minimal change disease),
lipoidni nefréza, izolované poskozeni pedicel. Je
nerovnovaha v subpopulacich erytrocytl, mikroskopicky
je edém se splynutim pedicel podocytl, coz proporcio-
nalné odpovida intenzite proteinurie.

« Je izolovana, velka, selektivni proteinurie (albumin) —
vede k rozvoji nefrotickeho syndromu (5 g — 30 g /den)

« Deti a mladistvi, prognoza prizniva, reaguje na lecbu
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Chronické GN - 2. Fokalne segmentalni forma

2. Fokalnée segmentalni glomeruloskleréza (FSG) —
postizeny ¢asti segmentu nékterych glomerulu —
segmentalni hyalinizace, IgM a C3 tvori hruba depozita,
je difuzni ztrata prstovitych vybézku

« Zacatek je v juxtamedularnich glomerulech — renalni
biopsie ji nemusi zachytit !

* Vznikne az globalni skleroza vedouci k atrofii
glomerult

« Je: neselektivni proteinurie a nevelka erytrocyturie —
az nefroticky syndrom

« Pritomna hypertenze

* Lecba meéne uspesna, kortikoidy, kombinovana
Imunosupresiva
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Chronické GN - 3. Membranoézni forma

3. Membranézni GN (MGN — epimembrandzni, extramem-
brandzni, membrandzni nefropatie)

« Ukladaji se granularni depozita do subepitelialniho
prostoru (mezi podocyty a BM) s difuznim ztlusténim
glomerularni kapilarni stény bez proliferace Ci exsudace

* Imunokomplexy tvori depozita v BM — ztenCeni BM —
nejCastejsi pricina nefrotickeho syndromu

« Sekundarni MGN: Iéky (penicilamin, zlato, NSA), tumory —
Grawitziv tumor, SLE, sarkoid6za, autoimunni tyreoidi-
tidy, malarie, hepatitida, syfilis, lepra, diabetes

« Je neselektivni proteinurie prevazujici nad erytrocyturii.
Prognoza zavisi na lecbe zakladniho onemocneéni, které je
treba intenzivne hledat.
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Chronické GN - 4. Membranoproliferativni forma

4. Membranoproliferativni forma (MPGN, mezangio-
kapilarni GN, lobularni GN). Je proliferace mezangial-
nich bunek a zmnozeni mezangialni matrix s expanzi
mezangia do glomerularni kapilarni steny a postupna
redukce prusvitu glomerularnich kapilar. Ztlusténi GBM.
Lehka, stredni a tezka forma.

« Je proporcionalni zvyseni proteinurie 3 — 5 g/24 hod a
erytrocyturie (30 — 50 mil/24 hod), az nefroticky
syndrom.

* Navazuje nejCasteji na infekCni onemocneni: bakterialni,
endokarditidu, abdominalni abscesy, infekce shuntd,
streptokokove infekce, malarie, lepra, parazitarni
onemocneni. Je delSi epizoda hypokomplementémie C3.
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Chronické GN — 5. Mezangioproliferativni forma

5. Mezangioproliferativni forma GN (MAPGN- viz téz IgA
nefropatie)

MAPGN — je mezangialni hypercelularita, expanze
matrix, ¢asto i depozita imunokomplexu IgM, IgA, C3



Ef - '\%. m UNIVERZITA PALACKEHO V OLOMOUCI W

O R LEKARSKA FAKULTA g

OJEVZDELAVANE 0 TR R Sa e e, oo vOlomow

Chronické GN - IgA nefropatie
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Chronicke GN - IgA nefropatie (1)

* IgA nefropatie (choroba Bergerova) — idiopaticky
primarni hematuricko-proteinuricky syndrom

« Skupina onemocnéni charakterizovana opakovanymi
epizodami hematurie, mirnou proteinurii a glomerular-
nimi zménami spojenymi s progresi — Ci bez progrese,
ktera speje k CHRI

« Je jednou z nejCasteji se vyskytujicich GN
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Chronické GN - IgA nefropatie (2)

« Jsou pritomna difuzni mezangialni depozita IgA v
glomerulech
* V rozsireném mezangiu jsou granularni depozice IgA a

C3 s lozisky segmentalnich proliferativnich a
nekrotickych zmen.

« Je to imunokomplexovy typ

* Antigenem je infekCni agens — hlavne viry, ale i nekteré
antigenni slozky potravy — napr. gluten

 Protilatky maji zpravidla povahu IgA dimeru a pochazeji
ze sliznic, kde jsou tyto molekuly bezne zakotveny
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Chronické GN - IgA nefropatie (3)

Vzniklé imunokomplexy (s IgA) se mohou z mista vzniku
(sliznice) dostat krvi do jater (RES) — tam jsou
internalizovany nebo fagocytovany monocyty/makrofagy

Cast imunokomplext vznika v krvi — zalezi na velikosti
antigenu, kde se ve struktufe GBM zachyti

Pro imunokomplexy s IgA je typické, ze nemaji velkou
schopnost aktivovat komplement — proto ani zanétliva
odezva neni velka

V plazme je vyssi koncentrae IgA

Nevelka proteinurie je proto, Ze imunologicka ,pamet”
IgA je mala a imunitni odpoved se proto vzdy pri infekci
opakuje

v Olomouci
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Chronicke GN — IgA nefropatie (4)

 Biopsie
* IgA nefritida je mezangioproliferativni GN

* Proliferace mezangialnich bunék, rizny stupen
zmnozeni mezangialni matrix, nékdy se srpky,
skler6zou matrix a tubulointersticialnimi zmenami

* Jsou depozita IgA, C3, i IgG, ci IgM



ovropsky
sOCaIn
P Virwean
- fondvCR  EVROPSKA UNIE B Cunasarr A9

INVESTICE DO ROZVOJE VZDELAVANI

UNIVERZITA PALACKEHO V OLOMOUCI
LEKARSKA FAKULTA

Univerzita Palackého
v Olomouci

Glomerulonefritidy

formy postizeni — schema

epimembrandzni depozita
odd@end hroty nebo
obalena rezsifencu

MEMBRANOZNI , SRR e

GLOMERULONEFRITIDA™

/  pavedn| bazalni membrana
' obnovena bazd@ni membrana
(mezangidlni matrix

MEMBRANOZNE-PROLIFERATIVNI
GLOMERULONEFRITIDATYP I

AKUTNI GLOT FRI
v v \NIMIE ZIV NAN
GLOMERULONEFRITIDA - p > H”J” TALNIMI ZMENAMI
- | A
subepitelidini depozta bl L e \
( (hrbolky)
zizny:::zem Iumen kapilary

subendotelidini depozita a jina depozita
umisténa ve vimezefeném mezangu
l - {cytoplazma mezangialnich bunék)

mezangiaini depozita a exparze
mezangialnich bunék a matrix

GLOMERULONEFRITIDA

epitelidini burtky
Bowmanova pouzdra
endotelidini bufky
kapilary glomemulu
bazaini membrana
kapilary glom erulu
visceraln| epitelsini
‘ l' bufiky glomerulu
Sérbinovity otvor
wyhéZky podocytd
mocavy prostor

_ NORMALNi
7 NALEZ)

omezene splyvani :
podocyti f

7 deonty 4 PROLIFERATIVNI
proliferace epitelialnich ~~ GLONMERULONEFRITIDA
bunék tvoficich smpky

(napr. lupoidni)
mezanglaini depazita
mezangalni buiky
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Chronicke GN — zaver (1)

« Chronickeé glomerulopatie maji velmi rozmanity
prubéh
* Proteinurie je konstantni, nalez spiSe mirnéjsi

 Hematurie a ery valce jsou sice pritomne Casto, ale
mohou chybet i pri zavazném onemocneni

* V moci jsou hrubé granularni a hyalinni valce
(zejmeéna pri tubulointersticialnim onemocneni)
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Chronické GN — zaver (2)

« Vzdy je upadek pocCtu glomerult. Pokud je vice nez
950 % funkCniho ledvinného parenchymu ireverzibilne
poSkozeno, postupné stoupa hladina urey a
Kreatininu

« S dalsi progresi onemocneni (vice nez 75% ubytek
glomerulu) — se rozviji zavazna renalni insuficience
s hypokalcéemii, hyperfosfatémii, metabolickou
acidozou, renalni anémii a dalsimi biochemickymi
poruchami. Renalni biopsie je ucelna.
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Dalsi chronické glomerulonefritidy

« Dalsi chronické GN jsou u metabolickych chorob
— Diabetes mellitus a amyloidéza

— U rady systémovych onemocnéni: SLE, dermato-
myozitida, Henoch—Schonleinova purpura

— Maligni hematologicka onemocnéeni: mnohocCetny myelom

— Nefrotoxicke latky: Au, Bi, insekticidy, penicilamin

— Choroby KVS: méstnaveé srdecni selhani, konstriktivni
perikarditis, trikuspidalni insuficience, trombdza renalni zily

« Vekove:

— Deti mladsi 15 let (lipoidni nefréza, fokalni skleroza,
membranozni GN)

— Dospeli: na bazi systemovych onemocneni
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6. Nefroticky syndrom
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Nefroticky syndrom — symptomy

* Nefroticky syndrom nema z patologicko-anatomickeho hlediska
zadny jednotny podklad, i samotné oznaceni je nepresne
« Z klinického hlediska je charakterizovan 3 hlavnimi znaky:
— Velkou proteinurii (vetSi nez 3,5 g/den)

— Hypoproteinémii (albuminu i globulinu — selektivni a neselektivni
proteinurie)

— Otoky, jejichz velikost ma rlzny rozsah: vicka, v obliCeji, na
kotnicich a bércich (s nartstem hmotnosti), pozdéji generalizované
s ascitem, pleuralnim vypotkem az plicnim edémem

« Dalsi obvyklé znaky:
— Hyperlipidémie a lipidurie
— Sklone k trombozam a tromboembolickym komplikacim
— Muze byt mirna hematurie, azotémie i hypertenze
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Dusledky proteinurie — schéma

(PROTEINURIE)

(‘4“
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hypoproteinémie synteza

lipoproteinu’
'y

Y
onkoticky tlak v cévach Klesa --------eeeaesl

(HYPOKALEMIE) «——7

@LKAL()Z@

o
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ztraty lipoproteinové lipazy

/e? ?
iis
(HYPERLIPIDEMIE)

\ / poskozeni perifernich kapilar
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Nefroticky syndrom — etiologie (1)

« VSechny priciny propustnosti zatim nezname

« Komplex poruch nasledujicich po zavazném a
prolongovaném zvyseni propustnosti GM pro
bilkoviny:

— V ramci glomerularniho onemocneéni (imunokomplexové
nefritidy, fokalné segmentalni GN, membrandzni GN,
membranozneé-proliferativni a mezangialne proliferativni)

— Kongenitalni nefroticky syndrom: finsky typ
— Hereditarni: Alportav sy, Fabryho onemocnéni



- fondvyCR  EVROPSKA
INVES

TICE DO ROZ

NE , ;
ML UNIVERZITA PALACKEHO V OLOMOUCI \P4
o LEKARSKA FAKULTA

Nefroticky syndrom — etiologie (2)

— Dale u rady jinych onemocnéni sekundarné

Metabolicka onemocnéni: diabetes mellitus, amyloid6za
Imunol. onemocnéni: SLE, Henoch—Schonleinova purpura,
polyarteritis nodosa, Sjogrenuv sy, sarkoidoza, sérova
choroba, erythema multiforme

Neoplasticka onemocnéni: leukémie, lymfomy, Hodgkinuv
lymfom, myelom, karcinomy (plice, tlusté strevo, Zaludek,
ledvina, melanom)

Nefrotoxicita — léky — totéz co u proteinurie + drogy
Alergie: hmyzi jed, hadi toxiny, antitoxiny, jedovaté rostliny
Ostatni (hypertenze): toxémie téhotnych, maligni
hypertenze
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Nefroticky syndrom — etiologie (3)

— Infekce:
« Bakteralni, zejména postinfekéni GN, infikované cévni
protézy, inf. endokarditida, lepra, syfilis
 Virové — hepatitis B, herpes zooster, HIV
* Protozoalni — malarie
 Parazitarni — schistostomiaza, filiaza
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Akutni pyelonefritida
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Akutni pyelonefritida — definice

* Pyelonefritida je zanét ledvinné panvicky a nasledné
parenchymu ledvin pri sou¢asné bakteriurii

« Cavel! Zivot ohrozujici onemocnéni, je-li pricinou
obstrukce — nebezpecCi urosepse
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Akutni pyelonefritida — etiologie ascendentni

« Ascendentni infekce

— Hlavne E. coli pfi obstrukci refluxu v odvodovych
mocovych cestach, cystitis, pyelitis, instrumentalni
vysSetreni

— Vetsinou jde o asymetricke, jednostranné postizeni,
loZiskové subkapsularni abscesy (na papilach)

— Pfi DM polyneuropatii (zhorsené vyprazdnovani mocoveho
méchyre, glykosurie, oslabeni imunity)
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Akutni pyelonefritida —
etiologie descendentni a obstrukcni

* Pyelonefritida vznikla descendentneé

— InfekCni endokarditida — hematogenni cesta, postizeny
obe ledviny, subkapsularni abscesy, fokalni infekce

« Obstrukcni cesta vzniku pyelonefritidy

— Urolitiaza, hyperplazie prostaty, komprese tumorem nebo
délohou v téhotenstvi, také vezikoureteralni reflux
(vrozené anomalie)

 Neurogenni meéchyr, insuficience sverace, relaxace
svaloviny mocCovodu v t€hotenstvi (progesteron?)

 Dnava ledvina (asepticka pyelonefritida):
— Pri nefrokalcinoze
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Akutni pyelonefritida — klinicky stav

—

« Zchvacenost, zhorseni celkového stavu, horecCka (vyss
nez 38 °C, Casto s tfesavkou), bolesti v zadech a
bederni krajine, nevolnost, zvraceni, mozny paralyticky
lleus, oligurie, dysurie, napéti brisni steny

— Podezreni je pfedevSim u malych déti a starych
pacientu s nejasnou horeckou

obtize
« Komplikace:
— Pri akutnim prubéhu urosepse
— P¥i plizivém prubéhu pyonefréza

» Prechod do chronicity: jen u obstrukce mocCovych cest,
poruchach odtoku moci



evropsky - NPy X UNIVERZITA PALACKEHO V OLOMOUCI
T LEKARSKA FAKULTA

Univerzita Palackého
v Olomouci

Akutni pyelonefritida — laboratorni znamky

Laboratorne

— Leukocyty pozitivni, nitrity pozitivni, alkalicka mocC
Sediment

— Leukocytarni valce, kultivace moci

Krev

— Zvysena sedimentace

KO

— Leukocytoza
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Akutni intersticialni nefritida
Chronicka tubulointersticialni nefritida
Chronicke intersticialni nefritidy
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Akutni intersticialni nefritida (AIN) — etiologie

 Akutni intersticialni nefritida

— Hypersenzitivita na ruzné Iéky: antibiotika, sulfonamidy,
diuretika, nefrotoxicke latky

. Casta je uratova IN

— Porucha tvorby a vyluCovani kyseliny mocCove
* Analgeticke nefropatie

— Pri dlouhodobém uzivani analgetickych smesi

* Glomeruly jsou normalni, Casty nalez je intersticialni
edém, nasledovany intersticialni infiltraci lymfocyty,
plazmatickymi bunkami, eozinofily a polymorfonukleary
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Akutni intersticialni nefritida (AIN) — priznaky

* Priznaky jsou pestré:
— Mohou byt obtize jako pfi infekci moCovych cest

— U mnoha pacientu jsou pfiznaky tubularnich dysfunkci
« Polyurie (defekt koncentracni Cinnosti)
« Deplece objemu (defekt v reabsorpci Na+)
« Hyperkalémie (defekt v exkreci K+)
« Metabolicka acidoza (defekt v exkreci kyselin)
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Chronicka tubulointersticialni nefritida (CHTIN)

 CHTIN zahrnuje chronicka onemocneéni ledvin,
u nichz celkove Ci mistni postizeni vykazuje prevahu
zmeén tubulointersticia nad zménami glomerularnimi
Ci vaskularnimi

* Pricin CHTIN je vice, je spojeni se vSemi ledvinovymi
chorobami

* Priznaky jen naznacuji postizeni ledvin, nejCastéji jsou
zjevne poruchy tubularnich funkci
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Chronickeé intersticialni nefritidy (CHIN) — definice

 CHIN jsou chronicka renalni onemocneéni s
primarnim poskozenim intersticia nebo tubulu.

Poruchy intersticia a tubularnich bunek se obvykle
kombinuji
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Chronicke intersticialni nefritidy (CHIN) — znamky

« Z renalnich funkci je nejdrive postizena koncentracni
schopnost ledvin a to mnohem drive nez pokles GF

e QOdtud — polyurie se zvysenymi ztratami Na+ a K+ do
mMOCi
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Chronicke intersticialni nefritidy (CHIN) — formy

Nejcastéjsi formy:
« Analgeticka nefropatie
« Uratova nefropatie
« Vapnikova nefropatie
« Kaliopenicka nefropatie
— Cystinurie
— Hartnupova choroba
— Syndrom Toni-De-Fanconi-Debreé
— Sy Loweho
— Renalni tubularni acidoza I.,11.,lll. a IV. typu
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Tubularni poruchy
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Ledvinneé tubuly — funkce, postizeni

* V tubulech probiha rada transportnich mechanismu
— Aktivni transport — Na*,K*-ATPaza

— Vnitrni organizace tubularnino systému v ledving, tubuly
kury a dfené

* Tubularni bunky jsou vzdy velmi rychle ohrozeny
ischémii az nekrozou

— Vzestup kyslikovych radikalu (ROS), zvlasté pfi reperfuzi

— Nejzranitelngjsi je papila — hromadi se tady Skodliviny —
nekroza bunék papily i pfi diabetu — glukoza
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Ledvinné tubuly — projevy postizeni

* Tubularni proteinurie
— Nejdrive mikroglobuliny
— Pak tubularni proteinurie s albuminurii
— Pak glomerulo-tubularni proteinurie

 Enzymy a proteiny v mocCi pochazejici z tubularnich
bunek
— Alkalicka fosfataza, karbonatdehydrataza
— Feritin a dalsi
— (pozor na pH moci nebo vyluéovani inhibitori enzymu)
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Dekuji za pozornost



