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SELHANI LEDVIN — Z&kladni pojmy

§ SELHANI LEDVIN - patologicky stav, ledviny

nedovedou udrzovat normalni slozeni vnitrniho prostredi
ani za bazalnich podminek

8 ASL - nahly, ¢asto reversibilni pokles exkreéné

V w v

s vyraznym poklesem diurézy (oligo-/anurie)

§ OLIGURIE - tvorba moé&i mensi nez 500 ml/24 hod.
ANURIE - tvorba mogi mensi nez 100 ml/24 hod



RENALNI NEDOSTATECNOST A UREMIE
§ RENALNi NEDOSTATECNOST (insuficience) -

ledviny jsou schopny udrzovat slozeni vnitrniho prostredi
za bazalnich podminek, nikoliv pri mimoradné zatezi
(trauma, infekce, operace, nadmeérny privod bilkovin,
vody, natria)

§ UREMIE — klinicky syndrom — pfiznaky
gastrointestinalni, nervove, respiracni, kardialni, kozni
a biochemické. Je zpusoben selhanim ledvin, ale
nemusi jej vzdy provazet.

§ Vyskyt ASL: 75 % pfipadu u chirurgicky nemocnych,
popalenin a traumat, pfedevsim pri MODS.



SPRAVNA FUNKCE LEDVIN — PODMINKY

DostateCna perfuze ledvinné tkane okyslicenou
krvi (pro zachovani glomerularnich a tubularnich
funkci)

Anatomicka a funkcni integrita renalniho
parenchymu

Volna pasaz vyvodnymi mocovymi cestami



o

AKUTNI SELHANI LEDVIN (ASL) — Mechanismy

Pokles prutoku krve kortikalni vrstvou ledviny (vyznam
autoregulace prutoku krve ledvinou)

Zmena propustnosti glomerularni membrany
Tubularni reflux filtratu
Tubularni obstrukce

Tyto faktory samostatne nebo ve vzajemné
kombinaci mohou vést k ASL



Klasifikace ASL podle pricin

ASL — je zpusobeno vzdy renalnim poskozenim.
Zakladni priciny mohou lezet i mimo ledviny.

Zjednodusené déleni — priciny:
- prerenalni

- renalni

- postrenalni




ASL Z PRERENALNICH PRICIN

40 — 80 % vSech ASL

nahlé snizeni funkce ledvin v dusledku renalni
hypoperfuze

reverzibilita ¢asové omezena

protrahovana ischémie — akutni tubularni nekroza
(ATN)




Prerenalni stavy vedouci k ASL (1)

Snizeni efektivniho intravaskularniho objemu:

a) objemova deplece - krevni ztraty, GIT ztraty,
hypoalbuminémie, ranné plochy popalenin, renalni
ztraty — diuretika, polyurickeé stavy.

b) objemova redistribuce — presun tekutin do tretiho
prostoru — pankreatitida, peritonitida, popaleniny,
nefroticky syndrom, periferni vazodilatace — sepse,
hypotenziva, anafylaxe.



Prerenalni stavy vedouci k ASL (2)

2. Snizeny srdecni vydej - nemoci myokardu, perikardu,
plicni embolizace, umela ventilace

3. Poruchy intrarenalni hemodynamiky - inhibitory syntézy
prostaglandinu (NSA, kys. acetylosalicylova), vazodilatatory
eferentni arterioly (inhibitory ACE), vazokonstrikCni leky (alfa-
adrenergni latky, angiotenzin Il), cyklosporin, hepatorenalni
syndrom

4. Renovaskularni obstrukce - aterosklerotické,
fiboromuskularni stenézy a uzavery, trombodzy, disekujici
aneurysma, vaskulitidy, zevni komprese.



Pusobeni hemodynamickych poruch

 Maly pokles arterialniho TK — neni zatim snizeni
pruatoku krve ledvinami — uplatni se autoregulace
prutoku krve ledvinami

* Snizeni stredniho arterialniho TK — aktivace
sympatiku — uz naruseni autoregulace prutoku krve —
hypoperfuze ledvin — snizeni glomerularni filtrace +
poskozeni ledvin z nutricnich duvodu (nedostatecny
privod kysliku)

* Ischémie ledvin — sekundarni poskozeni ledvinného
parenchymu — az zanik ledvinnych tubult



ASL Z RENALNICH PRICIN

a) Glomerularni postizeni
b) Tubulointersticialoni poskozeni



ASL Z RENALNICH PRICIN — GLOMERULARNI
POSTIZENI (1)

Glomerularni postizeni — 10 % vSech ASL

Rychle progredujici glomerulonefritida

S antirenalnimi protilatkami pro BM glomerulu, bud
Izolovana nebo spojena s postizenim alveolarnich kapilar
(Goodpastureuv sy)

Primarni systemove vaskulitidy:

Wegenerova vaskulitida, mikroskopicka polyarteritida,
idiopaticka rychle progredujici glomerulonefritida a
polyarteriitis nodosa




Glomerularni postizeni — pri€iny (1)

a) systémoveé choroby

- systémovy lupus erytematodes

- esencialni smisena kryoglobulinemie

- Henochova-Schonleinova purpura

- relapsujici polychondritida

- Bechcetuv sy

- revmatoidni artritida



b)

d)

f)
¢)

Ty

Glomerularni postizeni — pri€iny (2)

primarni glomerulonefritidy

- mezangiokapilarni glomerulonefritida

- mezangialni IgA nefropatie

- membrandzni nefropatie

postinfekcni glomerulonefritidy:

- poststreptokokova a ostatni formy akutni proliferativni

glomerulonefritidy

— Akutni poststreptokokova GM ve sve incidenci klesla
(antibiotika) — proto ASL z tohoto dlivodu vzacné

paraneoplastické glomerulopatie: karcinomy a lymfomy
maligni hypertenze: esencialni a sekundarni
|ékove postizeni



Diagnostické markery

Diagnosticky vyznam maji specifické protilatky proti
BM glomerulu (antirenalni GN, Goodpastureuyv sy)

ANCA protilatky (vaskulitidy)

Pozitivni anti - ds DNK protilatky v kombinaci se
snizenim C3 jsou specifické pro SLE.




ASL Z RENALNICH PRICIN -
TUBULOINTERSTICIALNI POSKOZENI (TIP)

Akutni TIP — charakteristika:

Je poskozeni renalnich tubull razné intenzity spojené se
zanetlivymi zménami intersticia.



Tubulointersticialni poskozeni (TIP) — vyskyt

Toto TIP vedouci k ASL nejcastéji nasleduje po:

Sok, sepse, nefrotoxiny endo- i exogenni, patologicky
zvysena hladina latek normalné pritomnych v organismu
(hyperkalcemie, krevni barviva apod.), toxoalergicky ucCinek
|éku, bakterialni nebo viroveé infekce.



Tubulointersticialni poskozeni (TIP) —
lokalizace primarniho poskozeni

Z hlediska lokalizace priciny:
a) primarne tubularni
b) primarneé intersticialni



Primarné tubularni poskozeni (1)

Ad a) Predpoklady pro vznik ASL z pricin primarné-
tubularnich (1)
- vulnerabilita tubuld k ucinku toxinu je velka

- nepomeér k prutoku krve v oblasti dfené a kury a jeho
obraceni pri poklesu perfuzniho tlaku

- zvyseni koncentrace toxickych latek v tubulech (zpétna
resorpce vody, elektrolytu a mocoviny)



Primarné tubularni poskozeni (2)

Ad a) Predpoklady pro vznik ASL z pricin primarné-
tubularnich (2)

- tubularni sekrece nebo resorpce toxickych latek

- koncentracni gradient smerem k renalni papile stoupa

- nahlé zmeny pH moci

- mocoveé koncentrace tubularnich enzymu

Poskozeni tubult se muze projevit az
akutni tubularni nekrozou (ATN).



Primarné intersticialni poskozeni

 Adb) Primarne (tubulo-)intersticialni poskozeni
— léky (antibiotika, analgetika, NAS, diuretika,
antikonvulziva a frada dalSich specifickych [éku)
— Infekce (bakterie, spirochety, ricketsie), viry
— infiltrace malignimi burfikami
— systémova onemocnéni (SLE, sarkoidoza,
— Sjogrenuv sy)
— Intersticialni rejekce po transplantaci ledviny



Primarné intersticialni poskozeni — patogeneze

a) imunitni mechanismy (protilatky proti BM
tubulu pfi alergické forme polékove nefritidy)

b) depozice imunokomplexu pfi systemovych
chorobach



Klinicky prubéh akutni polékové intersticialni nefritidy

* rozvoj nékolik dnu az tydnu

e nezavislost na podavané davce

* zvySena teplota

o kozni exantem

e artralgie

e jaternileze

e hematurie

e eosinofilie

e ruzny stupen snizené funkce ledvin

 mirny stupen proteinurie (pod 1 g/24 hod.) a mikroskopicka
hematurie jsou vzdy



Akutni infekcni intersticialni nefritis (1)

je stale aktualnim onemocnénim. Pricina:
* Prfimy prunik infekéniho agens
e Imunitni odpovéd na systémovou infekci

* Poskozeni nasledkem alergické reakce
na podana antibiotika

InfekCni agens:
Bakterie, viry, toxoplazma, mykoplazma, leishmanie

Bakterialni prunik do renalniho parenchymu se déje:
e per continuitatem (pfi anatomickych prekazkach)

o pfi septikemii hematogenni cestou (mykoticko-embolizovana
loziska)



Akutni infekcni intersticialni nefritis (2)

Predispozicni faktory

VySSi vék

Imunodeficience

Metabolické choroby (diabetes)

Prolongované podavani cytostatik a kortikoidu
NSA




Akutni infek¢ni intersticialni nefritis (3)

Klinicky obraz odpovida akutni pyelonefritide:
 horecCka

e Dbolesti v bedrech a pfi moceni

e zimnice s tresavkou, celkova zchvacenost

e mocovy nalez: bakteriurie a leukocyturie




Dalsi priciny postizeni intersticia (1 - bez
pyelonefritidy)

u hemoblast6z

u systemovych chorob

u hepatorenalniho syndromu

u nefrotického syndromu

u diseminované intravaskularni koagulopatie (DIC)
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Dalsi priciny postizeni intersticia (2)

Akutni pyelonefritida vede vzacné k ASL, muze se vSak
objevit u takto predisponovanych nemocnych:

s primarné snizenou funkci ledvin

se solitarni ledvinou

s blokadou v mocovych cestach

imunodeficitu

u diabetiku

u infekci leptospirami (Weilova choroba)

u hemoragické horecCky (hantaviry)

pri salmoneloze

shigeldze

u cholery a jinych typu prujmovych onemocnéni




TV v n

Prehled pricin tubularniho poskozeni
vedouciho k ASL

Akutni tubularni nekréza:

e Ischemicka

» prolonogovana hypoperfuze pri prerenalnim ASL

o pfi septickych stavech (toxoinfekéné hypovolemicky Sok)
e pri multiorganovém postizeni

* nefrotoxicka: antibiotika, cytostatika a imunosupresiva,

organicka rozpustidla, glykoly, houby, jedy, tezké kovy,
radiokontrastni latky



ASL Z POSTRENALNICH PRICIN

Obstrukce mocovych cest:

e Konkrementy

 Prostata

* Nekroza papily (analgetika, DM, TBC)

« Ligatura moCovodu (gynekologické a chirurgické komplikace)
* Retroperitonealni hematom (trauma, operace)

» Urologické vysetreni (edém sliznice, kontrastni latky)

* Velka krevni koagula

* Nekroticka tkan (biopsie, operace)

o Atonie a ruptura moCového mechyre



ASL z postrenalnich pric¢in — pusobeni
obstrukce
Kazda prekazka muze obecné zpusobit:
Vzestup tlaku nad obturaci (nebezpeci i u kratkodobé
prekazky).
Je nutno zjistit:
- zda neni oboustranna obstrukce
- zda ledvina neni solitarni

- zda neni na druhé ledviné reflexni anurie
pri renalni kolice

Pri dlouhodobé obstrukci je nebezpeci hydronefrozy
a tezke refluxoveé nefropatie (spojene s infekci).




Schema aktuniho poskozeni ledvin
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Zmény vnitiniho prostredi v pribéhu ASL
(vyvijeji se nékolik dnu)

V plazme:

 Hyperkalemie

 Retence vody

o Zvysena koncentrace mocoviny, kyseliny mocove

o Kreatininu

e Aminokyselin aj.

* Metabolicka acidéza (snizené vylu€ovani H* iontu,
zdrojem jsou anorganické i organické kyseliny
vznikajici v metabolismu)




Dusledky zmén pri ASL pro organismus

Hyperkalemie vys$si nez 7 mmol/l narusuje stav bunék

srde¢niho prevodniho systému a kardiomyocytu — arytmie
srdecni

Retence vody — zvySeni plazmatického objemu — objemové
pretizeni, hypertenze (= tlakoveé pretizeni) — prekrveni az
edém plic

Dalsi prijem tekutin + metabolickd voda — zredéni
telesnych tekutin, snizeni osmolality intracelularne i
extracelularné — hyponatremie, zvyseni télesneé hmotnosti,
zvySeni objemu jednotlivych organu i mozku — zvysSeni
intrakranialniho tlaku, mozkova ischemie a hypoxie: bolesti
hlavy, nauzea, zvraceni, ruzné stupné poruch védomi



Dulezita opatreni

V prubéhu ASL je dulezité

- Méreni krevniho i centralniho zilniho tlaku
(dehydratace)

- Zavedeni mocového katetru
- Bilancni monitorovani




Funkce tubulu u ASL

U jednotlivych priéin ASL muze a nemusi byt
zachovana funkce tubulu

Zachovana je nejcasteji:

U prerenalnich pfricin

U pfipadu intrarenalni vazokonstrikce
Postizeni renalnich kapilar

A u nekterych poruch odtoku moci

Vetsinou jde o oligurické ASL




Zachovana funkce tubulu — dusledky

Pri ASL z prerenalnich pricin je zpravidla snizena GF,
ale dobra funkce tubulli zpusobi:
o ZvySeni pomeru koncentrace mocoviny ke kreatininu

v plazmé (10:1 az 15:1 na 20:1 az 30:1)

Vysvétleni: snizené mnozstvi profiltrované mocoviny (snizena
GF) vede ke zvysené zpétné resorpci funkénimi tubuly

e Je snizeno mnozstvi profiltrovaneho kreatininu (snizena GF),
kreatinin se vylouci, ale pres tubuly se jeho Cast vylouci jeste
exkreci (pfi jeho zvySeneé hladiné v plazme)

« Qveérit zachovanou funkci tubull Ize stanovenim koncentrace
Kreatininu v plazmeé a moci



ASL s porusenou funkci tubult

Vv tubulech je nedostateCné resorbovano natrium —
zvetSeny objem modi (poSkozena funkce tubulu)

Neoliguricka forma akutniho renalniho selhani —
polyurie nebo normalni diuréza, snizena GF

DalSi nalezy:

- Osmolalita modi nizSi nez 350 mosm/kg

- Koncentrace natria v mocCi vyssi nez 40 mmol/l
- Frakeni exkrece natria je vySSi nez 1%




Kompenzacni reakce a funkce tubuli

Klinicky:

Hypotenze, snizeni prutoku krve ledvinami — zvySeni
sekrece reninu — tvorba angiotenzinu Il — zvyseny
aldosteron — pak zvyseni resorpce natria v dist. tubulu

ledvin (toto ovSem pouze tam, kde tubuly jsou schopny
zareagovat), a potom — v moci nizké natrium, ztrata kalia
a H*; zvysena resorpce vody, zvysené ADH, vysoka
osmolarita mocCi, mocCovina prevazuje.



Prubéh ASL

1. Faze pocatec¢niho poskozeni
(oligoanurie x neoligoanurie)

2. Faze ¢asné diurézy

Faze pozdni diurézy

4. Faze reparace

2o



Prubéh ASL: 1. Faze oligourie

Ad 1) Faze oligurie: 1 — 2 tydny

- hyperhydratace (retence vody véetné metabolické, zvyseni
télesné hmotnosti)

- hyperkalemie (vySSi nez 7mmol/l — arytmie srdecni)

- tézka acidoza (anorganické i organicke kyseliny z metabolismu),
zvySeni NPN



Prubéh ASL: 2. Faze ¢asné diurézy

Ad 2) Faze casne diurezy:
Diuréza je vétSi nez 300 ml/24 hod., zatim je snizena
glomerularni filtrace + porucha tubularnich funkci.

NPN stale vysoké hodnoty.
Od 2. tydne se mohou objevit uremicke komplikace.




Prubéh ASL: 3. Faze pozdni diurézy

Ad 3) Pozdni diuréza

Polyurie, pokles NPN, normalizuje se GF, dlouhodobé
zustava porucha tubularnich funkci (porucha
koncentracni schopnosti 3 — 12 mésicu)

Progndza zavisi na vCasne diagnoze zakladniho
onemocneni a jeho léCeni. Pozor na komplikace v
prubéhu nemoci (sepse, krvaceni apod.)




Organoveé komplikace ASL
Uremie

Postizeni GIT: krvaceni, stresovy vied, erozivni gastritida,
uremicky GIT syndrom

Uremicka perikarditida, dychaci systém

Hematologicke komplikace: normochromni, normocytarni
anemie (hemodiluce, hemolyza, krvaceni). Poruchy hemokoagulace
mohou byt zpusobeny trombocytopenii, trombocytopatii i poruchou
koagulacnich faktoru (sepse, léky, toxiny, DIC apod.)

Neurologické poruchy: CNS, letargie, somnolence nebo
naopak zvysenad drazdivost, zmatenost, krece

Kosterni a svalovy systém: osteomalacie, osteitis fibrosa,
osteopordza (,renalni osteodystrofie®), svalova slabost, dna

Kuze: svédéni, Zluta pigmentace



Rizikové faktory vzniku ASL

Sepse

Akutni pankreatitida

Rabdomyolyza

Hemolyza

Jaterni isnuficience

Antibiotika

Cytostatika

Umeéela ventilace pri respiracnim selhani
Rychlé odvodnéni diuretiky — terapeuticka hypovolemie
Podani kontrastnich latek
Paraproteinemie



Akutni indikace k dialyze

Absolutni:

Hyperkalemie vetsi nez 6 mmol

Hyperhydratace se srdeCnim selhanim

Tezka metabolicka acidoza

Klinicky vyjadrfena uremie (perikarditis, GIT, neuropatie apod.)
Intoxikace dialyzovatelnym jedem

Nutna:

Hyperazotemie (urea > 35 mmol/l, kreatinin > 500-600 pmol/I
Hyperkalcemie >4 mmol/l, hyperurikemie tézkého stupne
Oligoanurie > nez 3 dny




Zaklady terapie pri ASL

Zvladnuti zivot ohrozujicich stavt a komplikaci ASL
Odstranéni vyvolavajici priciny

V' 4

Uprava konzervativnimi prostredky (tekutiny, natrium,
kalium, kalcium, fosfor, magnezium)

Dialyza



CHRONICKE SELHANI LEDVIN (CHSL)

CHSL je stav, kdy funkce ledvin je sniZzena natolik, Ze
ledviny nejsou schopny udrzet normalni slozeni
vnitrnino prostredi ani za bazalnich podminek,
specialnich dietnich a medikamentoznich opatreni a pri
vyrovnane metabolické situaci organismu.



Chronicka renalni insuficience (CHRI)

Chronicka renalni insuficence (CHRI) je stadium
chronickych renalnich onemocneéni,

kdy funkce ledvin klesne na takovou uroven, ze dochazi
K vyraznym zmenam ve slozeni extracelularni tekutiny.

SoucCasné se projevuji zmeny:

a) Metabolické (nedostateCna exkrece)
b) Metabolicko-endokrinni (vystupnovane zejména
pri zatézi)

Jde o postupny zanik ledvinnych funkci.




Renalni funkcéni rezerva, CHRI a CHSL

Snizeni glomerularni filtrace (GF) o 1/4 fyziologické GF
nevede ke zménam ve slozeni vnitrniho prostredi, nebo
zpusobi jen prechodné kratkodobé zmény.

Je to stadium snizeni renalni funkcni rezervy.

Ale: GF rovnajici se pouze 1/4 — 1/5 normalni GF Ize
povazovat za hranici ledvinného selhani — s trvalym
zvysenim zplodin metabolismu.

Renalni insuficience je tedy rozmezi mezi 3/4 az
1/4 normalni funkce ledvin.



Nejcastejsi priciny CHRI a CHSL

§8 Diabeticka nefropatie
§ Hypertenze

§ Glomerulonefritida

8 Intersticialni nefritidy
8 Nefrosklerdza

8 Polycysticka ledvina




w W W W W W W

Disledky CHRI a CHSL

Hromadeni zplodin télesného metabolismu
Prevodnéni organismu (nebo dehydratace)
Hypo-, hyperkalemie

Anemie

Kostni choroba

Hypertenze

Polyneuropatie




CHRI a CHSL — hlavni biochemické zmeény

§ Snizeni clearance (kreatinin)

§ V plazme — zmeny hladin:
urea, kreatinin, kyselina mocova, kalium, fosfaty,
homocystein, B,-mikroglobulin

Metabolicka acidoza

Zvyseny lipidy, hlavné triglyceridy (TG)
Zvysen parathormon (1 kalcium)

Anemie

Oxidacdni stres, mikrozanét, AGEs

a dalsi latky, povazovaneé za uremické toxiny

w W W W W W



CHRI a CHSL — Kreatinin a mocovina

 Koncentrace kreatininu a mocoviny v séru
(pri dietnim omezeni prijmu bilkovin) a
pri vyrovnanem metabolickem stavu organismu

postupné stoupa (sledujeme v Case)

zejmeéna pri snizeni GF na 20 — 25 % normalnich
hodnot



CHRI — adaptivni zmeny a glomeruloskleréza

CHRI = postupny zanik funkénich nefronti (vyvolany
zakladnim patologickym procesem) vede k

adaptivnim zmenam v rezidualnich nefronech

AZ kratkodobé umozni prechodnou stabilizaci vnitrniho
prostredi

AZ dlouhodobé pusobici — dalsi poSkozeni glomerulu i
tubuld

—na konci je skleréza glomerult



CHRI — adaptivni zmény a funkce tubul

Funkéni prestavba rezidualnich nefronu spociva v
celkovém poklesu GF, vzestupu serového kreatininu (S-Kr)
a ten muze byt kompenzovan zménou intenzity tubularnich

procesu
resorpce | sekrece — sledujeme v case.

Intenzitu tubularnich transportnich procesu Ize zjiStovat
frakcni exkreci jednotlivych sledovanych latek.



CHRI a CHSL — metabolické zmeny

Chronické onemocneéni ledvin (CHOL) tak prechazi v
CHRI a ta pak prechazi plynule (individualné rizné
rychle) do CHSL.

V tomto vyvoji dochazi ¢asto k hlubokym
metabolickym zménam.




Dyslipidemie, hyperlipidemie

(u pacientu bez nefrotického syndromu)
Se projevuji:
§ ZvySenou hodnotou TG
§ ZvySenou hodnotou VLDL, ¢astec¢né i LDL
§ SniZenou hodnotou HDL
§ Snizenou hodnotou HDL-cholesterol
§ Celkovy cholesterol normalni (n) nebo zvysen

Hyperlipoproteinemie neni v korelaci s ubytkem ledvinné
tkané, souvisi s poruchou exkrecni funkce ledvin a
s biochemickymi zménami, které s tim souvisi.

Na hyperlipoproteinemii se podili jejich porusené odbouravani,
lipoproteino-lipazovy systém je u nemocnych prevazné snizen (je
mozna také soucasna porucha tvorby apoproteint).



Priciny zvysene hladiny TG
§ Zvysenitvorby

§ Snizeneé odbouravani (inzulinemie nalacno — zvysena
syntéza TG v jatrech — i zvySena lipolyza tukové tkané)

§ V tukovych bunkach i plazme je zvysena hladina
volnych mastnych kyselin (1 hladina katecholaminu ?,
parathormonu a rustového hormonu ?)

§ V plazmeé je normalni hladina MK, | hladina alouminu ?



Kardiovaskularni komplikace u CHRI a CHSL (1)

Zmény v metabolismu lipidi u CHRI vedou k akceleraci
arteriosklerozy — zvyseni poctu kardiovaskularnich
chorob, je vysoky vyskyt rizikovych faktoru:

Arterialni hypertenze

Hyperlipoproteinemie

DM

Poruch glycidové tolerance

Hyperurikemie

Stres

Po transplantaci: imunosuprese

w W W W W W W



Kardiovaskularni komplikace u CHRI a CHSL (2)

Karnitin — patfi k lipidum — hladiny v prtbéhu CHON jsou
nestabilni

Hyperhomocysteinemie, -urie: 1 v prubéhu CHON

v zavislosti na poklesu renalni funkce

Homocystein (Hcy): | biologickou dostupnost NO, coz
vede ke | vazodilatace — dysfunkce endotelu — zacatek

aterosklerozy — kardiovaskularni komplikace.

Hcy pusobi také prfimo toxicky na endotel — stimuluje buriky
hladké svaloviny (pfes tromboxan ) — agregace desticCek,
zvyseni Lp(a) — oxidace LDL, akcelerace aterogeneze.



Kardiovaskularni komplikace u CHRI a CHSL (3)

CHRI — leptin 1 adekvatné se snizovanim renalnich funkci
(pricina anorexie a nizkého kalorického prijmu)



Poruchy metabolismu proteini u CHRI a CHSL

Posuzujeme:

 Celkovou hladinu sérovych bilkovin (relativné malo
citlivy indikator), nema klesnout pod 60 g/l

e Sérovou hladinu albuminu (citlivejSi indikator), nema
klesnout pod 35 g/l

« Sérovou hladinu transferinu (rovnéz citlivéjsi indikator)
nema klesnout pod 2 g/l.



Malé proteiny — indikatory €innosti tubulu

Typickym nalezem pro snizenou exkrecni ¢innost
ledvin jsou zvySené hladiny mensich bilkovinnych
molekul:

— a-~, B-mikroglobulint

— lysozomu

— a,-glykoproteinu

— fibrin-degradacnich produktu



Aminokyseliny v plazmé u CHRI a CHSL

« Zasadne se pri CHRI meéni spektrum aminokyselin
(AMK) takto:

* | plazmatické koncentrace AMK esencialnich
e 1 koncentrace AMK neesencialnich




Znalost profilu proteinoveho metabolismu ma vyznam

Dulsledky zmén metabolismu proteinti u CHSL

pro dietoterapii.

Dusledky poruch metabolismu bilkovin souvisi

S poruchami metabolismu:

Lipidu

Sacharidu

Kalciofosfatového metabolismu
Magnesia, natria, kalia
Stopovych prvku




Endokrinni abnormality u CHRI a CHLS

Metabolismus bilkovin a AMK ovlivnuje i
nekteré endokrinni abnormality:

e 1 hladina PTH, insulinu, STH, prolaktinu, LTH,
gastrinu, TSH

e | hladina erytropoetinu
e | 1,25-cholekalciferolu
e | somatomedinu




Zmeny GIT u CHRI a CHSL

Porucha spektra AMK a bilkovin —odraz na GIT
traktu:

— enzymove defekty v bunkach tenkého stfeva i zmény
mikroflory

— ovlivneni resorpce, metabolismu urey, amoniaku,
kyseliny mlecne, kreatininu, dimethyl- a
trimethylaminu, indolovych latek apod.



CHRI a CHSL — porucha metabolismu sacharidu

T glykemie nalacno az ,prediabeticky typ" kfivky

7 hladina inzulinu (periferni tkanova rezistence
postreceptoroveho typu)

| schopnost ledvin katabolizovat inzulin

T inhibitor utilizace glukézy (hippurat) ve svalu
a kuzi — svalova slabost)



Glukoza a hyperglykémie u CHRI a CHSL

Dusledky hyperglykemie u CHRI

« Zvyseni glykovaného hemoglobinu — ovlivhuje BM
ve svalech a ledvinach - 1 syntezy TG

* PTH participuje na metabolismu glukézy pres ionty

kalcia - | produkce inzulinu v Langerhansovych
ostruvcich.




CHRIl a CHSL — voda a ionty sodiku

Zakladni znalost:

» velikost diurézy a prijem tekutin

Je tendence bud k retenci vody a sodiku — otoky,
7 telesné hmotnosti:

* U nefrotického syndromu (aktivace RAAS) —
retence sodiku a vody je proporcionalni, plazmaticka
hladina sodiku se nemeni.

U nemocnych s vétsi Zizni (vice vody nez natria)
plazmaticky sodik | na dolni hranici normy:
 hyponatremie dilucni



Pokrocila CHRI — polyurie (1)

Pokrocilé stadium CHRI

— retence natria
— hodnoty natria v moci jsou nizsi.



Pokrocila CHRI — polyurie (2)

CHRI muze byt také spojena s polyurii — nebezpedi
rozvoje dehydratace:

PriCina: naruseni tubularnich funkci

(polycysticke ledviny, tubulointersticialni nefritidy).

Celkoveé ztraty natria moCi mohou byt vysoke —
polyuricka izostenurie.




Pokrocila CHRI — deplecni hyponatremie

Za tohoto stavu omezeni soli v dieté (ztraty natria mocCi
trvaji) — zavazna dehydratace (| GF, 1 Sy;a S ca),
natrium v mocCi 1 - deplecni hyponatremie.

Podobna situace: u nemocnych s retenci natria +
nekontrolovana lé€ba diuretiky (furosemid) — rozvoj
dehydratace | extracelularni tekutiny | pokles TK, 1 puls,
slabost, svalové krece.



lonty K* pri CHRI a CHSL

Kalium kolisa:
Nemocni s polyurii — hypokalemie
Prijimani kalia (ovoce) — hyperkalemie.

Hladina kalia ma vztah k metabolické acidoze.
Acidoza: kalium z bunék do ECT — hyperkalemie
(opak metabolicka alkal6za).




lonty K* u CHRI a CHSL - ztraty strevem

U CHRI je zvysené vylucovani kalia strevem
(kompenzace snizeni renalni funkce + uvolnovani kalia
z bunék) napr.

z ery: hematomy, krvaceni z GIT

z bunek tkani pri katabolickych procesech.



CHRI, CHSL a acidobazicka rovhovaha

CHRI —rozvoj metabolické acidozy: snizuje se pH krve,
HCO; a PCO..

Tézka acidoza: obtize dechovée — velké acidoticke
(Kussmaulovo dychani).

Dusledky acidézy: uvolhovani kalcia z kosti — renalni
osteopatie

Aciddza u nemocnych s CHRI zvysuje intenzitu
katabolickych procesu.



Priciny acidozy u CHRI a CHSL

| exkrece aniontl (fosfatul, sulfatu, uratu),

| tubularni resorpce HCO, (proximalni tubularni acid6za);

Takeé je porucha v sekreci vodikovych iontu, jakoz i
v udrzovani protonového gradientu v distalnich usecich
nefronu (distalni tubularni acidoza).



CHRI a CHSL - porucha kalcia a fosfatu

| kalcia (neni tetanie !) — neni pokles frakce
lonizovaneho kalcia pri soucasné acidoze.

Pozor na priliS urgentni alkalizacni terapii —
muze se objevit tetanicky zachvat !
1 anorganickych fosfatu




Mechanismy vzniku hypokalcemie

1. | strevni resorpce Ca** (nedostatek aktivni formy
vitaminu D — vazne jeho konecCna hydroxylace

v ledvinach).

2. 1 plazmatické hladiny fosfatu (| vyluCovani fosfatu).
Dusledky:
je stimulace ke zvySenemu vydeji PTH (sekundarni
hyperparathyredza) — zvySena mobilizace Ca** z kosti,
je snizena tubularni resorpce fosfatu.
Jsou zvysené naroky na sekreci PTH — pfistitna téliska
— hyperplazie — adenomy (az autonomni) — terciarni

hyperparathyredza — zavazné zmény v kostnim
metabolismu — renalni osteopatie.



Renalni osteopatie

Renalni osteopatie je kombinaci patologickych

procesu:

a. Snizeni aktivniho vitaminu D — rozvoj osteomalacie
(u déti rachitis)

b. ZvySeni PTH — rozvoj osteodystrofie — osteoporoza

Laboratorne:

| plazmaticke hladiny Ca**

T alkalické i kyselé fosfatazy

RTG — charakteristicky nalez: posledni ¢lanky prstu ruky
(roztfepeni), klavikula, pater, dlouhé kosti.

Sledovani hladin PTH laboratorné a jednotlivych slozek vitaminu D




CHRI a CHSL - poruchy hemokoagulace
Zvyseni protrombotickych faktoru, fibrinogen,
PAl1-1

V rezidudalnich nefronech hromadeéni desticek —
mikrotromby

Hemoragicka diatéza, primarni defekt hemostazy.




CHRI a CHSL — kyselina mocova

CHRI — kyselina mocova (KM)

se podili na rozvoji CHRI tubulointersticialnim
poskozenim (mikrotofy) lokalizované v oblasti
drene a papily.

Typicky nalez — stopova proteinurie nebo
mikroalbuminurie.

Krystaly KM v Addisove sedimentu.

Mikroskopicka hematurie, snizeni koncentracni
schopnosti ledvin.




CHRI, CHSL a oxidacni a karbonylovy stres

Pusobi modifikaci biologickych struktur — odtud mozna
tvorba protilatek proti vlastnim tkanim

Porucha oxidoredukc€ni rovnovahy ma pricinu:

a. v nedostatku clearance reaktivnich forem O, a N.

b. sniZzena antioxidacni ochrana (enzymy a jejich kofaktory,
antioxidac¢ni vitaminy, deplece thiolu, hypalbuminemie —
vztah k malnutrici)

c. Modifikace biologickych struktur, odkryti novych epitopu
— mozna autoimunitni odpoved
(vztah k arterioskleroze).



Markery oxidacniho stresu

Markery: konecné produkty vzniklé vlivem oxidacniho
a karbonyloveho stresu:

AOPP (Advanced Oxidation Protein Product)
AGE, (Advanced Glycation End Products)
ALE, (Advanced Lipoperoxidation End Products)



Progrese a prubéh CHRI a CHSL

Postupny zanik nefronul az k terminalnimu selhani
Funkce ledvin.

Rlzna rychlost progrese: posuzuje se na zakladé

rychlosti poklesu renalnich funkeci:

| rezidualni GF — nepfimy ukazatel zaniku
zbyvajicich nefronu a zde zalezi na
ZAKLADNIM PATOLOGICKEM PROCESU.



Dynamika zmén u CHRI a CHSL

- zanik vyznamného mnozstvi fungujicich nefront —
v nich funkéni zmény — ty podminuji dalsi zanik nefronu:
po urcCitém maxim. vykonu - aktivace glomerularniho
mesangia — skleréza glomeruli — kritické omezeni
dalSich fungujicich nefronu — dalsi zanik nefronu
probiha uz autonomnim mechanismem — ten neni
zavisly na primarnim patologickém procesu v ledvine.
Na rozvoji glomerulosklerézy se uplathuji také rastové
faktory — hypertrofie glomerultl (podminka glomerularni
sklerozy).



| |

Skler6za glomerulu Rustové faktory
4 pusobici na intaktni

glomeruly

l

Poskozeni Glomerularni
glomerult hypertrofie a zmnozeni

mezangialni matrix




Aktivace rustovych faktoru

Aktivaci rustovych faktoru pusobi:

cytokiny, hyperlipidemie, makromolekularni depozita
vV mesangiu, zvyseni metabolismu v glomerulech —
hemodynamické zmény, naruseni tubularnich funkci,
dehydratace — snizeni GF - CHSL.

V prubéhu rozvoje CHSL se mohou objevit nékteré
uremickeé priznaky.
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NPN = neproteinovy dusik.
Podle: AC Guyton a JE Hall, Textbook of Medical Physiology, 2000



Terapie CHSL

Terapie CHSL.:
Konzervativni — dieta
Medikamentbzni

Nahrada funkce ledvin:

Hemodialyza (HD)
Peritonealni dialyza (PDL)
Transplantace ledvin

Indikace absolutni i relativhi k HD i PDL
jsou stejne jako pri ASL.




Hemodialyza — komplikace (1)

Komplikace pri HD:

1. Hypotenze (nadmérna ultrafiltrace, arytmie, vzduchova
embolie, perikardialni tamponada)
Krec€e — pruritus
Disekvilibraéni syndrom — hypo-, hypernatremie,
totéz kalium, hyperkalcemie, hypermagnezemie
Akutni alergicka reakce — anafylaxe
Horecka (pyrogeny — bakterie, dialyzat)
Bolest hlavy — neklid, porucha Cichu, demence
Hypertenze — zmény iontl, vody
Krvacivé prihody — GIT, intrakranialni, retroperitonealni, oCni

(R

SO

Kontraindikace HD: Hypotenze a Cerstve krvaceni



Dialyza — komplikace (2)

1. Kardiovaskularni — hypertenze, ICHS, srdecCni selhani
2. Infekcni — porucha bunecné i humoralni imunity

3. Anemie — poruchy koagulace

4. Nervoveé — polyneuropatie, dialyzacni demence

5. Kozni — svédéni

6. Kostni a kloubni

7. Endokrinni a metabolické poruchy

8. Gl poruchy

9. Maligni nemoci

10. OcCni

11. Psychosocialni problematika



Transplantace ledvin

Transplantace ledvin (T- ledvin)
Nahrada funkce vlastnich ledvin
Darcovstvi

Zakladni problem: imunitni reakce prijemce na T-ledvinu.

Predchazeni komplikacim prijemce:

a) Kompatibilita ABO krevnich skupin

b) Vzdy negativni kfizova zkouska
(sérum prijemce x lymfocyty darce)

c) Fenotyp HLA systému

"N /S
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