Nefroticky a nefriticky
syndrom



Nefroticky vs nefriticky syndrém

» Pricinou su glomerulonefritidy/nefrozy
- nefriticky sposobuje poskodenie bazdalnej
membrany/endotelu, ktory vedie k hematurii
- nefroticky zasahuje podocyty
- sposobuje proteinuriu




Nefroticky vs nefriticky syndrém
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Nefroticky syndrém

- primdrne
- minimal change disease

- fokdlna segmentalna
glomeruloskler6za

membranézna nefropatia

podla histologie:

- fokalna segmentalna
glomeruloskler6za

- membrano6zna glomerulonefritida

- membranoproliferativna
glomerulonefritida

- rychlo progredujuca
glomerulonefritida
- sekundarne
- DM
- SLE
- syfilis, sarkoidéza, MM, rakovina,
genetické ochorenia, lieky




Nefroticky syndrém

minimal change
disease

-idiopaticka
-neznamy patomechanizmus
-strata funkcie epitelialnych buniek

(podocytov)

-vakuolizacia
-rast mikrovil

fokalna
segmentalna
glomeruloskler6za

-len niektoré glomeruly si zasiahnuté

(skleréza)
- posSkodenie oblickovych podocytov
-spdajany s génovymi defektami

-NPHS1 (kéduje protein nefrin)

-NPHS2 (kéduje podocin)

-INF2 (kéduje actin-binding protein formin)

membranozna
glomerulonefritida

-zapal glomeruldrnej membrany (predpoklada
sa autoimunitny mechanizmus)

- 85% je primarnych

-akumuldcia imunokomplexov v bazalnej
membrane

- aktivacia komplementovej odpovede




Nefroticky syndrom

membranoproliferativna
glomerulonefritida

-depozity protilatok v glomerularnej membrane a

mezangiu

-Typ | - sp6sobeny imunokomplexami

-subendotelidlne a mezangialne imunitné depozity
-spajané s aktivaciou komplementu klasickou
cestou

-Typ Il - C3 glomerulopatia

-asociovany s aktivaciou komplementu
alternativnou cestou

-Typ Il - zriedkavy , mix subendotelialnych a

subepitelidlnych imunitnych a/alebo
komplementovych depozitov

rychlo progredujica
glomerulonefritida

- kosakovity mesiacovity tvar glomerulov (jazvy)

-3 typy
-Typ | - autoprotilatky proti kolagénu typu IV v

bazalnej membrane

-Typ Il - depozity imunokomplexov (zvycajne

sekundarne)

- Typ lll - asociovany s ANCA reagujucimi s Neu a

degranulacia v mieste poskodenia




Nefroticky syndrém

-Minimal change disease

-asociovana s Hodgkinovym lymfémom,
alergiou, NSAIDs

-Fokalna segmentalna glomeruloskleréza

-toxiny (steroidy, heroin)
-Membranézna glomerulonefritida
-SLE

- syfilis, malaria, hepatitida B a C, HIV

S e k u n d a,. r n e - lieky (captopril, NSAIDs, penicilin, anti-
TNF...)

-rakovina
I\
rl C I n C -Membranoproliferativne
= glomerulonefritidy
-hepatitida C, SLE, rheumatoid arthritis,

skleroderma, celiakia, Sjoérgenov
syndrom

-Rychlo progredujiica glomerulonefritida

-Typ | - Goodpasturov syndrém

-Typ Il - SLE, Henoch-Schénleinova
purpura, IgA nefropatia

-Typ lll - ANCA-asociovana vaskulitida




Nefroticky syndrém

-Membranézna nefropatia
-Sjorgenov syndrom
-SLE
-DM
-sarcoid6za
-lieky (zlato, kortikosteroidy, heroin..)
| -rakovina
POd I a -lepra, syfilis

malaria

-Fokalna segmentalna glomeruloskler6za
u 7 u - -hypertenzna nefroskler6za
histologie:
s -Minimal change disease

- lieky (NSAIDs)

-Hodgkinov lymfém

-alergie

-bodnutie vcelou
-Membranoproliferativne glomerulonefritidy

- hepatitida C




Nefroticky syndréom
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Nefroticky syndrom
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70-90% nefrotickych syndromov u deti
len 10-15% u dospelych

zvyCajne primarna, ale moze byt asociované
alergiami, Hodgkinovym lymfémom, NSA




Nefroticky syndrém
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Nefroticky syndrom




Nefroticky syndrom- DM

Staging

Class Isolated glomerular basement membrane thickening.

I There is no evidence of mesangial expansion,
increased mesangial matrix, or global
glomerulosclerosis involving >50 percent of
glomeruli.

Class Mild (class l1a) or severe (class |Ib) mesangial
I expansion.

Class At least one Kimmelstiel-Wilson lesion (nodular

Il intercapillary glomerulosclerosis) is observed on
biopsy and there is <50 percent global
glomerulosclerosis.

Class Advanced diabetic sclerosis. There is >50 percent
global glomerulosclerosis.




Nefroticky syndrom

» za normalnych okolnosti vacsie molekuly
(nad 40 kdaDa) nie su filtrované do mocu

» kvoli zapalu alebo hyalinizacii dochadza k
defektu podocytov P
> filtracia proteinov do mp,c.uwwm
- vela typov proteinov ' )
» Hlavné nalezy: mwm
- proteinuria nad 3,59 za d@nm
> hypoalbuminémia do 259/f
- hypercholesterolémia PoapperaL
- edem




Nefroticky syndrom

» edém

> priciny:
- znizeny osmoticky tlak
- poruseny metabolizmus Na
ranny opuch okolo oci
pitting edema noh
pleuralna efuzia
ascites
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Nefroticky syndrom

» hyperlipidémia
- znizena aktivita lipoproteinovej lipazy = znizeny
lipidovy metabolizmus
- stimulacia syntézy lipoproteinov v dosledku
hypoproteinémie
» hormotenzia alebo hypertenzia
» anémia v dosledku strat transferinu (Fe
resistentna microcyttarna hypochromna
anémia)
» dyspnea (pleuralna efuzi
» speneny moc
Muehrckeho nechty




Nefroticky syndrom

» thrombofilia
> znizena koncentracia antitrombinu Il
- zvysene riziko tromboembolizacie
» lipidaria
» Complikacie
- infekcie
- strata imunoglobulinov
- zlyhanie obliciek
- hypovolémia




Nefroticky syndrom

» pldcny edém
» hypotyreoidizmus
> strata tyroglobulinu
» nedostatok vitaminu D

> strata vitamin D binding proteinu
» hypokalcémia ako vysledok
hypovitaminézy D
» retardacia rastu




Nefriticky syndréom

» postihuje bazalnu membranu glomerulov
(stencenie) a podocytov (malé pory)
» Priciny
- hlavnhy mechanizmus je zapal
- infekcia, autoimunita, tromboza




Nefriticky syndrom

- IgA nefropatia

. post-
streptokokova
glomerulonefritida

- Henoch -
Schonleinova
purpura

- hemolyticko-
uremicky syndrom




Nefriticky syndrom

- Goodpasturov syndrom
- SLE
- rychlo progredujuca

glomerulonefritida
infek¢na endokarditida
kryoglobulinémia
membranoproliferativna
glomerulonefritida

- ANCA vaskulitida

malych ciev




Nefriticky syndrom

» patomechanizmus zavisi na vyvolavajuce]
chorobe

» kvoli poskodenia roznych casti glomerulu

» ale vSetky vedu k poskodeniu bazalne;
membrany a rozsireniu porov v
podocytoch




Nefriticky syndrom - deti

-depozity IgA v mezangiu

-Ziadne iné vysvetlenie pre patofyziolégiu

IgA nEfropatia depozitov

-asociovana s infekciou hornych dychacich ciest
(posunuté o 1-2 dni)

- podobna IgA nefropatii

PO St—stre pto ko kél na -2-3 tyzdne po infekcii hornych dychacich ciest

- hypersenzitivita typu lll (sprostredkovana

glomerulonefritida  imunokompiexami

-interakcia s roperdinom aktivuje komplement

HenOCh -— - systémova IgA vasculitida

- Casto jej predchadza infekcia

SChbn Ie i nova pu rpu ra -depozity komplexov IgA a C3

-infek¢nd hnacka s O157:H7 E coli, alebo S.

HemOIYtiCko -_— pneumoniae, Shigella, Salmonella

-atypicky HUS - geneticka mutacia

u re m iCky Syn d ré m -tromboticka angiopatia a tromboticka

trombocytopenicka purpura




Nefriticky syndrom - dospeli

- autoprotilatky proti bazalnej membrane v plicach a glomerulov v
Goodpasturov =~ e
nnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnn
’ - predispozicia u HLA-DR15
Syn d ro m - spust ace: chloroform, tabak, chripka, kokain, sepsa.
- abnormalne plazmatické bunky produk i ilatk

SLE

rychlo progredujica
glomerulonefritida

Infek¢na
endokarditida

- septicky embolus (depozit v glomerule)




Nefriticky syndrém

- dospeli

Infek¢na endokarditida

- septicky embolus (depozit v glomerule)

Kryoglobulinémia

- protilatky senzitivhe na chlad
- hypervisk6zny syndrém a formovanie

imunokomplexov (depozity v malych cievach)

-asociovana s rakovinou, infekciami a autoimunitou
-3 typy(typ | asociovany s rakovinou, typ Il s

infekciami (najcastejsi), typ lll s Al ochoreniami)

Membranoproliferativne
glomerulonefritidy

Iné ANCA asociované
vaskulitidy malych ciev
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Nefriticky syndrém

» Symptomy

hematuria Sens, |
- hypertenzia
> oliguria (pod 40 Y
> red blood cell casts
- pyuria
- stredna protein
- edém

azotémia



Glomerulopatie



Glomerulopatie s nefritickym obrazom

» akutny nefriticky syndrém
- charakterizovany prudkym zaciatkom, pri ktorom
sa v moci objavi krv, erytrocytové valce a
proteindria
- tento nalez je spojeny so zhorsenim oblickovych
funkcii, oliguriou, retenciou soli a vody a
hypertenziou rozneho stupna
- byva pritomny pri akutnej glomerulonefritide
(prototyp pre tento typ glomerulopatie), pri inych
typoch glomerulonefritid
> tiez sa vyskytuje pri systemovom lupus
erythematosus, kryoglobinemii



Glomerulopatie s nefritickym obrazom

» Akutna glomerulonefritida (poststreptokokova)

- je sposobena imunokomplexami

o antlgen jev typlckych pripadoch exogénnej povahy,
moze vsak byt aj endogénny

- casto sa vyskytuje po infekCnom ochoreni koze alebo
faryngu

- najCastejsSie sa vyskytuju u deti

- zaciatok sa prejavi oliguriou, hematuriou, edémami a
roznym stupnom hypertenzie

> zvyCajne to byva na 6. - 21. den po infekcii

- hematuria moze byt len mikroskopicka

- proteinudria byva stredného stupna do 3,5 g za 24
hod.

v sedimente erytrocytarne valce - najac¢si vyznam pre
diagnostiku glomerulonefritidy

(0]




Glomerulopatie s nefritickym obrazom

- mozu byt pritomné aj leukocyty, tubularne
bunky, hyalinne a glomerularne valce

- glomerularna filtracia (klirens kreatininu) je
Znizena

- zvysenie kreatininu je mierne a hladina albuminu
je v norme

- ale je tu zjavna tendencia k retencii tekutin a
vzniku edémov

- glomerulonefritida vznika nasledkom tvorby
protilatok namierenych proti antigénom
Streptococcus pyogenes typl

- tieto reaguju krizovo s autoantigénom vimentinom -
vznikaju rozpustné imunokomplexy

- depozity sa nachadzaju v mezangiu a subendotelialnych
priestoroch

bilné komplexy su pritomneé v cirkulacii




Glomerulopatie s nefritickym obrazom

> v priaznivom pripade sa moze zahajit fagocytéza

imunokomplexov v depozitoch s postupnou

upravou funkcie obliciek

v inych pripadoch je poskodenie ireverzibilné

na miestach poskodenia sa vyvija fibroza

perzistencia tohto typu je spojena s proteinuriou

a hematuriou

v histologickom obraze postihnutie vsetkych

glomerulov

- glomeruly su zvacsené a je pritomna vyrazna
hypercelularita glomerulov

- zvysena celularita je sposobena proliferaciou a
edémom endotelovych a mezangialnych buniek a

pritomnost ou neutrofilov a monocytov

o
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Glomerulopatie s nefritickym obrazom

- pozdiz bazalnej embrany a v mezangiu su depozity
IgG a C3 fragmentu komplementu
- niekedy su v lumene tromby a v stene kapilar nekrozy
> tieto nalezy su pri vel'mi nepriaznivom vyvoji
ochorenia
> v priaznivom pripade sa za 1-2 tyzdne spontanne
zvySi diuréza
- vylieCenie moze byt bez nasledkov
- niekedy perzistuje hypertenzia a proteinuria
- Postinfek€na nonstreptokokova glomerulonefritida
- akutna glomerulonefritida sa moze vyskytovat aj pri inych
infekciach
- stafylokoky, pneumokoky, Klebsiella pneumoniae,
meningokokové infekcie, syfilis, leptospir6za, herpes virus,
mononukledza, hepatitida B, rubeola atd..
Klinika a histologia ako u streptokokovej infekcii




Glomerulopatie s nefritickym obrazom

- Glomerulonefritida pri infekcnej endokarditide

- U pacientov sa moze objavit hematuria, proteinuria a
zhorsenie oblickovych funkcii

- tento nalez sa objavuje u pacientov s negativnou
hemokulturou

- histologicky nalez je podobny poststreptokokovej
nefritide

- Glomerulonefritida pri visceralnom abscese
 najcastejsSie u pacientov s plucnym abscesom
- histologicky tendencia k proliferativnej glomerulonefritide




Glomerulopatie s nefritickym obrazom

» Rychlo progredujuca glomerulonefritida

- zhorsovanie oblickovych funkcii az do uplného
zlyhania

- predpoklad pre vyslovenie diagnozy vznikne, ak
sa zvysuje seérova hladina kreatininu so sucasnym
nalezom proteinurie a hematurie

- v sedimente byvaju erytrocytové valce

>-asi v 50% glomerulov pritomné polmesiacCikovité
utvary z fibrinu
- pricinou uniku fibrinogénu cez steny kapilar su zmeny v
bazalnej membrane

- z neho sa tvoria fibrinové depozity v Bowmanovom
puzdre

- depozity stimuluju proliferaciu parietalnych epitelovych

buniek Bowmanovho puzdra a pésobia ako atraktant pre
irkulujuce monocyty




Glomerulopatie s nefritickym obrazom

- preto sa zvysuje celularita glomerulov
- velke depozity stlacaju kapilary a posobia v zmysle

obstrukcie aj na proximalne tubuly az tak, ze nefron sa
uplne vyradi z Cinnosti

- extrakapilarne bunky postupne nahradzaju
fibroblasty

> imunofluorescencnymi technikami sa mozu
rozliSit aspon tri typy:
- 1. typ - tvoria sa autoprotilatky proti bazalnej
membrane (IgG alebo IgA)
- vytvaraju depozity pozdiz bazalnej membrany
- podobné protilatky sa vyskytuju u 90% pacientov
- postihnuta moze byt aj alveokapilarna siet plic

- hemoptyzou sa klinicky manifestuje Goodpasteurov
syndrom



Glomerulopatie s nefritickym obrazom

- 2. typ - granularne depozity imunoglobulinov a

komplementu
- ukladanie pozdiz kapilar a v mezangiu
- Casto sa vyvija vaskulitida - prejavuje sa ako purpura
- v krvi sa zist uju solubilné imunokomplexy a
kryoglobuliny sucasne so znizenou aktivitou
komplementu
> 3. typ - imunofluorescencne negativna rychlo
progredujuca glomerulonefritida
- takyto obraz vznikne tym, ze vsetky depozity su uz
zlikvidované makrofagmi alebo ide o celkom iny
patologicky mechanizmus (neobjasneny)
- vyskytuje sa u starSich muzov a byva spojeny so
systémovou vaskulitidou



Glomerulopatie s nefritickym obrazom

- hladina komplementu byva nezmenena
- velmi casto pritomné antineutrofilové protilatky - ANCA

> glomeruly su normocelularne alebo hypercelularne,
casto so segmentalnymi nekrézami

- v linearnych depozitoch IgG a C3b, zriedkavejsie IgA

- mOzu byt pritomné subepitelialne, subendotelialne, v
mezangiu

- pravidelnym nalezom su medzery v bazalnej
membrane kapilar glomerulov

> prognoza je zla

- bez terapie v priebehu niekol'ko tyzdnov az mesiacov
oblickové zlyhanie

> imunokomplexami vyvolana s granularnymi depozitmi
ma lepsSiu prognozu

- hypertenzia, azotémia a zhorsovanie histologickeho

obrazu su ukazovatele zlej prognozy




Glomerulopatie s nefritickym obrazom

» Pomaly progredujuca glomerulonefritida
(membranovoproliferativhe glomerulonefritidy)
- skupina glomerulonefritid s mnozstvom synonym

- mezangiokapilarna, nodularne, chronicka
mezangioproliferativna, hypokomplementova
- Existuju dva typy:
- 1. typ - pri tomto type je znizena hladina cirkulujuceho
komplementu

- pritomné subendotelidlne a mezangialne depozity =
imunokomplexovy patogenéza

- pritomna proteinuria alebo obraz nefrotického syndromu

- 2. typ - aktivacia komplementu sposobena nefritickym
faktorom C3

- pritomné intramembranové depozity

=~Qpritomna proteindria alebo obraz nefritického syndromu ako
. prifsaigorogredujicej glomerulonefritide




Glomerulopatie s nefritickym obrazom

> klinicky obraz je pri oboch typoch podobny
zacCiatok ochorenia je extrémne variabilny:

- tretina pacientov ma obraz nefritidy, tretina nefroticky
syndrom a tretina proteinuriu a hematuriu

- zahrna skupinu poruch charakterizovanu proliferaciou
mezangialnych buniek, zhrubnutie bazalnych
membran s dvojitou kontlrou a variabilna pritomnost
zmenenej architektoniky glomerulov

- imunofluorescencne sa zistia C3b depozity

- pri prvom type su ulozené subendotelialne pri druhom v
zhrubnutej membrane (stuzka)

- priebeh ochorenia je variabilny
» obraz nefrotického syndromu a hypertenzia maju zlu
prognozu
- obycCajne ochorenie vyusti do zlyhania obliCiek v
priebehu niekol'ko desiatok rokov

(0]




Nefroticky syndrom

» definuje sa ako proteinuria, ktora dosahuje
taky stupen, ze sposobi hypoalbumlnemlu a
vyvola vznik edemov, hyperlipidemiu s
I|p|dur|ou a hyperkoagulaaou

> proteinuria predstavuje stratu bielkovin nad 3,5
g/I/l 74 m?

» pricinou mozu byt imunopatologické

mechanizmy

» u mnoh}i ch pacientov sa vyskytuje idiopaticky
nefroticky syndrom

» pricinou proteinurie je poskodenie bazalne;
membrany a podocytov glomerularnych kapilar

» nie je to jedina prlcma hypoalbuminémie

> prispieva k nej zvySeny katabolizmus albuminu v
cievhom endoteli obliCiek a epiteli proximalnych
tubulov

Va4

syysend syntéza v peceni nedokaze nahradit straty




Nefroticky syndrom

» edém je hlavnym priznakom

- lokalizovany v tkanivach s nizkym tkanivovym
tlakom

- rozsah zodpoveda stupnu hypoalbuminémie

> najvyraznejsi rano okolo oci

- pri velmi tazkom stave anasarka, pleuralne a
perikardialne efuzie a ascites

» pre vysvetlenie edému dve teorie:
- pokles albuminu v plazme znizi onkoticky tlak
- sodikova tedria spojena s porusenim sekrécie
sodika v oblickach
- vysledkom je zvySenie objemu krvi a krvného tlaku
- zvysi sa hydrostaticky tlak = edemy

- pravdepodobne pritomna rezistencia na atrialny
~JQatriumureticky peptid



Nefroticky syndrom

» pokus o redukciu edému pomocou diuretik
moze viest k redukcii objemu plazmy a
zlyhaniu obliciek

» trvala proteinuria ma katastrofalne nasledky

- stimuluje uvolnovanie cytokinov, rastovych
faktorov a d'alsich mediatorov, ktoré vyvolavaju
intersticialny zapal a nasledne fibrozu

> pri strate plazmatickych proteinov dochadza k
poklesu koncentracie IgG a IgA a vzostup IgM

> mocom sa straca protein viazuci vit. D, CSBG
(cortico-steroid-binding globulin), TBG (thyroid-
binding globulin) a transferin

> nizka hladina vit. D sposobi hypokalcémiu a

hyperparatyreoidizmus
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Nefroticky syndrom

zvycCajne nedochadza k deficitu T3 a T4

z deficitu transferinu vznika mikrocytarna anémia
anémia mQée byt sposobena aj deficitom
erytropoetinu

deficit IgG a komplementu je dovodom zvysenej
vnimavosti k infekciam

- pri tazkom nefrotickom syndrome malnutricia a
strata svalovej hmoty

» hyperlipidémia

- vysledok abnormalit lipidového metabolizmu pri
nefrotickom syndrome

> v peceni dochadza k zvysenej syntéze
lipoproteinov vratane apolipoproteinov

- spustacom syntézy su straty proteinov, znizeny

ticky tlak a hypoalbuminémia

o
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Nefroticky syndrém

- urcCity podiel ma aj narusenie regulujuceho
systemu lipoproteinov

- zvysuje sa LDL a cholesterol, pri zavaznejsom poklese
onkotického tlaku sa zvysuje VLDL a TAG

» lipidaria

- spojena s pritomnostou lipidovych valcov

- v mikroskope tvar maltézskeho kriza

- koagulacné abnormality

- hyperkoagulacia je spd6sobena stratami
inhibitorov koagulacie (antitrombin lll, proteiny C
a S) mocom, zvysenou syntézou fibrinogénu a
faktorov V a VIl v peceni, zvysenou agregabilitou
trombocytov a porusenou fibrinolyzou

- hemoptyza a dyspnoe je negativhym

[J



Nefroticky syndrom

» Glomerulopatia (nefropatia) s minimalnymi

zmenami (lipoidna nefréza)

- idiopaticky nefroticky syndrom vyskytujuci sa najma
u deti

- zname su suvislosti s imunizaciou, atopiou,
virusovymi infekciami, Hodgkinovou chorobou

- vyskytuje sa po aplikacii nesteroidnych antiflogistik
a pri intersticialnej nefritide vyvolanej toxinmi

- patogenéza je nejasna

> proteinuria byva znacného stupna, niekedy je
spojena s mikroskopickou hematuriou

- znizenie efektivneho cirkulujuceho objemu vedie k
prerenalnej azotémii

- takyto stav sa moze vyvinut az do reverzibilného




Nefroticky syndrom

- podstatou poruchy je zvysena glomerularna
permeabilita pre bielkoviny

> histologické zmeny su minimalne
- mortalita v presteroidnom obdobi bola az 50%
» Fokalna (segmentalna) glomerularna skleréza

> niektori pacienti s obrazom idiopatického
nefrotického syndromu maju fokalne a segmentalne
lézie v glomeruloch

- pravdepodobne ako pokracovanie
mezangioproliferativnej glomerulonefritidy

- nonselektivna proteinuria nie je velka
o vyrazna hematuria a hypertenzia
¥kdV sa nevyskytuju erytrocytarne valce




Nefroticky syndrom

- poSkodenie glomerulov je nerovhnomerné

> v urcitych segmentoch glomerulov je zvyseni
celularita

> v tychto segmentoch pritomny hyalin s lipidovymi
vakuolami

- zaciatok v juxtamedularnych glomeruloch, nalez v
kortikalnych moze byt normalny

- v sklerotickych segmentoch nalez IgG a C3

> v glomeruloch zmnozeny matrix

> pritomné penové bunky a degeneracia epitelovych
buniek kapilar

- perzistentna proteinuria a hypertenzia moze
pretrvavat roky

> u deti lepSia prognodza




Nefroticky syndrom
» Membranézna glomerulopatia (nefropatia)

(¢]
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najcastejsia pricina nefrotického syndromu u dospelych
charakterizuje ju difuzne zhrubnutie kapilar glomerulov
s kumulaciou elektrondenzného materialu na
subepitelovej strane membrany

vyskytuje sa pri roznych poruchach

antigény mozu mat virusovy povod, mozu to byt
antigény karcindmu pluc, hrubého creva a d’alsie

v glomeruloch zmnozené mezangialne bunky a matrix
depozity obsahuju C3b, menej IgA a IgM

ochorenie ma pomalu progresiu

u vSetkych pacientov proteinuria, 40% hematuria
hypertenzia a zlyhanie obliCiek neskor

yskyt u pacientov s malignitami



Nefroticky syndrom

» IgA nefropatia (Bergerova choroba)
> pacienti s pritomnou miernou proteinuriou a
hematuriou, ktoré sa zhorsuju pri horucke a
namahe
> najcastejsou pricinou je IgA nefropatia
> histologicky mezangioproliferativna
glomerulonefritida s depozitmi IgA a C3,
pripadne IgM alebo IgG
- depozity v mezangiu
> klinicky sa manifestuje najcastejsie pocas
virusovych infekcii
> v krvi solubilné komplexy obsahujuce IgA
> pri Henochovej-Schonleinovej purpure su v
oblicke pritomné takmer identické zmeny
eskor sa ukazalo, IgA nefropatia je jednou z jej foriem




Nefroticky syndrom

» Glomerulopartie v spojeni so systémovymi
ochoreniami

> renalne syndromy sa mozu objavit pri viacerych
ochoreniach

o hi§tologigky nalez byva pre jednotlivé typy poruch
priznacny

- Systémovy lupus erythematosus

- klinicky sa manifestuje len u 60% pacientov, nalez byva u
vsetkych

- typické oblickové ochorenia u 30%

- depozity IgG, IgM a IgA spolu s protinmi komplementu

- depozity aj pozdiz bazalnej membrany tubulov

- poskodenie obli¢iek pri SLE moze byt najvaznejSou poruchou
- klasifikacia lupusovej nefritidy podla WHO - trieda | az VI

normalne glomeruly, mezangialna glomerulonefritida, fokalna
proliferativna nefritida, difuzna proliferativna nefritida,
embranozna nefropatia, glomerularna skleroza

X
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Nefroticky syndrom

- Wegenerova granulomatoza
- ochorenie hornych a dolnych dychacich ciest

- oblickova porucha s nalezom ANCA a prejavom systémovej
vaskulitidy

- ochorenie rychlo progreduje
- hematuria a proteinuria vyrazna
- vyust uje do zlyhania obliciek
- Polyarteritis nodosa
- poSkodené stredne vel'ké artérie obliciek a inych organov
* najvyraznejsie zmeny v interlobarnych artériach
- juxtamedularny aparat hyperplasticky
- depozity v glomeruloch
- moze vyustit do zlyhania
- hypersenzitivna angiitis = mikroskopicka varianta
ze sa vyvijat ako progredujuca glomerulonefritida

N
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Zlyhanie obliCiek



Akutne zlyhanie obliciek

. definuje sa ako rychle zhorsenie
oblickovych funkcii, ktoré vedie k
hromadeniu dusikatych latok v organizme

. priciny:

— prerenalne
—renalne
— postrenalne

. podla vyskytu:

—stavy spojené s hyperperfuziou oblicCiek

—obstruktivna uropatia

—vlastné ochorenie obliCiek

—terapia inych ochoreni




Akutne zlyhanie obliciek

- najcastejsou pricinou je renalna ischémia
. pric€iny:

—rychla hemoragia

—vyrazny pokles objemu cirkulujucej krvi

— peroperativna hypotenzia

— kardiogénny sok

— chirurgické zakroky spojené s prerusenim krvenia oblicky
- trvanie hypoperfuzie je limitujucim faktorom

— moze sposobit reverzibilné aj ireverzibilné zmeny
. pri miernej hypoperfuzii

— dochadza k tvorbe prostacyklinu a NO - dilatacia

aferentny arteriol

—angiotenzin |l sposobi periférnu vazokonstrikciu a
preferencne vas efferens = zvysenie intraglomerularneho




Akutne zlyhanie obliciek

. pri vyraznej hypoperfuzii tento mechanizmus
nefunguje

. akutne zlyhanie mozu sposobit nefrotoxické
latky
—napr. tazké kovy a rozpustadla
— patria sem aj niektoré lieky alebo ich kombinacie

- aminoglykozidové ATB v kombinacii s cyklosporinom alebo
cisplatinou, niektoré anestetika, kontrastné latky

- moOze sa vyskytnut v poslednom trimestri alebo
po porode

. po porode ako dosledok akutnej hemoragie

- pri ochoreniach pecene bez zjavnej priciny
— mierna oliguria so skromnym nalezom

* najcastejsie pri hepatalnej cirhoze s ikterom, ascitom a
__encefalopatiou

.....



Akutne zlyhanie obliciek

. pri uvolneni velkého mnozstva myoglobinu

(rabdomyolyza)

— crush syndrom, netraumaticka pri tepelnom soku,
extrémna svalova namaha, hypokalémia,
hypofosfatémia, terapia hyperlipidémie fibratmi,
genetické defekty

— samotny myoglobin nema nefrotoxicky ucinok

— negativne posobi jeho precipitacia

- intravaskularna hemolyza

— Hb nie je nefrotoxicky

—vacsi vyznam maju latky, ktoré sa uvol'nuju zo stromy
Ec+hypoperfuzia

- pri akitnom zlyhani obli¢iek dominuje retencia
dusikatych latok = azotémie
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Pathophysiology of Acute Kidney Injury

Pre-renal

Hypovolemia
Traumatic injury
Shock
Severeillness

Tissue damage

Hypoxia/lschemia

Nephrotoxin

Endothelium
activation

Inflammation

Intrinsic
Nephrotoxicity H’WOXia/l schemia
Contrast Dyes Vasculer damage
i Prolonged
Rhabdomyolysis hypntcnsgion

* Hemoprotein/metal jon release
* Lipid peroxidation
« Loss of antioxidants

* Energy loss
* Mitochondrial dysfunction
* Reperfusion ROS

« Toxin oxidants
* Mitochondrial damage
* Loss of GSH

* Cylokine release
« Phagocyte recruitment
« Altered eNOS function

* Phagocyte oxidants
* INOS up-regulation

T~ | -

Post-renal

Obstruction

Malignancy
Inflammation
Sepsis

Infection

ROS

Oxudative damage
Signal disruption
Organelle dysfunction
Cell apoptesis/necrosis

Vascular dysfunction



Akutne zlyhanie obliciek

» Prerenalne priciny azotémie
- hypovolémia

- krvacanie, popaleniny, krvacanie do GIT, osmoticka
diuréza, pankreatitida, trauma, hypoalbuminémiam
peritonitida, zvracanie, hnacky

- znizenie mindtového vyvrhového objemu srdca
- ochorenie myokardu, tamponada srdca, pl'ucna emboalia

- Zmeny pomeru systémovej a renalnej cievnej
rezistencie

- vazodilatacia pri sepse, anafylaxia, anestézia, cirhoza s
ascitom

- hyperviskdézny syndrom
N olycytémia, makroblobulinémia




Akutne zlyhanie obliciek

- Renalne priciny azotémie
— poruchy velkych renalnych ciev

« trombdza, embdlia, disekujuca aneuryzma, vaskulitidy,
venozna obstrukcia, kompresia
— poruchy renalnej cirkulacie

« glomerulonefritidy, vaskulitidy, hemolyticko-uremicky
syndrom, DIC, tromboticka trombocytopenicka purpura,
radiacna nefritida, toxémia v gravidite

— ischémia a nefrotoxické latky

- hemoragia, komplikacia v gravidite po porode, radiokontrastné
latky, cyklosporin, aminoglykozidové ATB, cisplatina,
hemolyza)

—tubulointersticialne choroby

- akutne a chronické intersticialne nefritidy, infekcie, infiltracia
leukocytmi, diuretika, akutna tubularna nekroza,
intratubularna obstrukcia

gjekcia transplantovanej oblicky




Akutne zlyhanie obliciek

- Postrenalne priciny azotémie
— obStrukcia ureterov
- kamene, extrarenalna kompresia, retroperitonealna fibréza
— mocovy mechdr a uretra
« hypertrofia prostaty, striktury, neoplastické procesy,
neurogénne priciny
- Priznaky

— ARZ zacina oliguriou

- je hlavhym priznakom, ale nemusi sa vyskytovat u vSetkych
chorych

- azotémia sa moze vyvijat aj u pacientov bez oligurie
 trva obycajne 10-14 dni
— u oligurickych pacientov sa systematicky zvysuje
egtinin a urea
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Akutne zlyhanie obliciek

— vyvija sa hyponatrémia, edémy a kongescia pl'ic
« hyponatrémia je vysledkom retencie vody a edémy su
vysledkom retencie Na*

— klesa eliminacia kalia
« po prekroceni koncentracie 6,5 mmol/l zmeny na EKG

- deviacia elektrickej osi vlavo, $picaté T viny, predizenie QRS
a PQ a znizenie P viny

- mOzZe sa objavit bradykardia a zastavenie srdcovej ¢innosti
— hyperfosfatémia z dovodu nizkeho vylucovania
fosfatov
* nedosahuje enormné hodnoty
« sucasne hypokalcémia, hypermagneziémia
— metabolicka acidéza

« retenciu organickych kyselin sposobuje pokles
. Presgatickych bikarbonatov




Akutne zlyhanie obliciek

— hyperurikémia
« znizenie vyluCovania kyseliny mocovej
* mierne sa zvysuje jej koncentracia
—anémia z multifaktorialnych pricin
- nedostatocna tvorba EPO, hemolyza, krvacanie, hemodilucia,
skrateneé prezivanie Er
« normocytova normochromna anémia
- klesaju aj trombocyty pre utlm kostnej drene
- pocet leukocytov sa zvysuje
— kardiovaskularne komplikacie
* najvyznamnejsie hypertenzia, arytmie, perikarditida
- zvySené zat azenie cirkulacie sposobuje retencia vody a Na
- hypertenzia je nevyrazna, objavuje sa az druhy tyzden ARZ
- pricinou je najma retencia tekutin
3sto sa objavuju supraventrikularne arytmie

\\\\\\\\\\\
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Akutne zlyhanie obliciek

— metabolické zmeny
- spOsobuju najma u starsich pacientov neurologické t azkosti
- letargia, somnolencia, konfuzie

— takmer pravidelne sa pozoruju zmeny v GIT

e anorexia, nauzea, zvracanie, ileus, neohranicena abdominalna
bolest

« komplikaciou je krvacanie v GIT
— infekcie
- zavazné komplikacie konciace letalne
. v priaznivom pripade sa po oligurickom obdobi
pozoruje zvysSenie diurézy a glomerularnej
filtracie
— je to znak uzdravovania
. komplikacie mozu pretrvavat (zlepsSenie za 1-2

VAR 4

zdne)




Akutne zlyhanie obliciek

» uprava zmenenych funkcii prebieha az do
jedného roka

» mOzu ostat diskrétne zmeny oblickovych
funkcii a hypertenzia

» od chronickeho zlyhania sa lisi najma tym ze
ide o poruchu schopnosti oblic¢iek vylucit
dusikaté latky

» priciny su rozne, ale nie je to definitivna
strukturalna zmena obliciek ako pri
chronickom zlyhani

» ARZ je porucha funkcii v dynamike

» CHRZ je postupny ubytok funkcného

Sal enchym u
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Chronicke zlyhanie obliciek

- ochorenia obliciek su nebezpecné z dovodu
destrukénéeho procesu, ktory vedie k zaniku
nefronov

- vysledkom je chronické zlyhanie oblicCiek,
ktorého klinicky obraz sa oznacuje ako urémia
— toto oznacuje najdolezitejsi nalez

. ale je jasne, ze ide o poruchu viacerych
mechanizmov, ktoré spdsobuju zmeny v celom
organizme

- vysledny obraz zavisi od redukcie nefréonov a
od rychlosti ich zaniku

- CHRZ je stav ireverzibilného a progredujuceho
porusenia obliCiek

byva nasledkom sirokého spektra oblickovych poruch




Chronické zlyhanie obliciek

» U vacsiny pacientov je glomerularna filtracia
nod 25 ml/min

» klinicka manifestacia sa vacsinou prejavi az
ori znizeni funkcie pod 10%

» obraz CHRZ:

> znizenie glomerularnej filtracie
- retencia dusikatych latok

- heschopnost regulovat metsbolizmus vody a
elektrolytov

> porucha endokrinnych funkcii obliciek
» od akutneho zlyhania sa nelisi dlzkou
trvania, ale klinickym priebehom




Chronic kidney failure - staging

Chronic kidney disease (CKD) staging - CKD G1-5 A1-3
glomerular filtration rate (GFR) and albumin/creatinine ratio (ACR)
ACR
Al A2 A3
r. Normal to mildly increased Moderately increased Severely increased
<30 30-300 =300
G1 Normal 90+ 1if kidney damage present 1 2
G2 | Mildly decreased 60-89 | 1if kidney damage present 1 2
¢ G3a | Mildly to moderately decreased 45-59 |1 2 3
: G3b | Moderately to severely decreased 3044 |2 & 3
G4 Severely decreased 1529 |3 4+ 4+
G5 Kidney failure =15 4+ 4+ 4+
Numbers 1 - 4 indicates risk of progression as well as frequency of monitoring (number of times a year).
Kidney Disease Improving Global Qutcomes - KDIGO 2012 Clinical Practice Guideline for the Evaluation and Management of Chronic Kidney Disease !




Chronické zlyhanie obliciek

. CHRZ je ireverzibilna strukturalna zmena
obliciek, ktora ma za nasledok az stratu
zakladnych funkcii oblic¢iek pri udrzovani
stalosti vnutorného prostredia

. zlozity a dlhy patologicky proces
. na zaciatku je pritomna porucha, ktora
sposobuje zanik nefronov
—zanik sa kompenzuje poklesom proglomerularne;
cievnej rezistenie
—tym sa zvysi prietok, ale aj tlakovy gradient v
glomerularnych kapilarach

—to zabezpecuje hyperfiltraciu este funkcnych
~glomerulov




Chronicke zlyhanie obliciek

— hyperfiltracia vsak vedie k postupnému zaniku
nefronov

— bludny kruh - ¢im menej glomerulov, tym vyssia
hyperfiltracia a ¢im vyssia hyperfiltracia, tym vacsi
zanik glomerulov

- ak je pritomna systémova hypertenzia,
progresia je vel'mi rychla

- ACE inhibitory maju protektivny ucinok

. progresiu najvyraznejsie urychl'uje rastovy
faktor TGF-3

— je to polypeptid, ktory ovplyvnuje chemotaxiu,
regulaciu inych rastovych faktorov, inhibiciu T a B
buniek a indukciu proliferacie buniek a fibrogenézy

— stimuluje bunky k produkcii extracelularneho matrix a

znizuje produkciu matrix degradujucich proteaz
Lymto sa aktivuje proces fibrogenezy




Chronické zlyhanie obliciek

» angiotenzin Il posobi tiez ako rastovy faktor

a indukuje expresiu TGF- v bunkach
hladkej svaloviny a mezangialnych bunkach

» PDGF (plateled derived growing factor) je
d'alsim rastovym faktorom ovplyvnujucim
produkciu kolagénu mezangialnymi
bunkami
- tento efekt sa zvyraznuje pri hyperglykémii

» IGF-1 stimuluje hyperplaziu buniek -
zvysuje produkciu mezangialneho matrixu

» pravdepodobne sa zucastnuje aj systéem

inhibitorov proteaz




Chronické zlyhanie obliciek

» sérum uremického pacienta ma toxicky

vplyv na biologické systemy

- toxicky ucinok maju metabolity bielkovin a
aminokyseliny

- produkty bielkovinového metabolizmu sa
vylucuju vylucne oblickami

- urea predstavuje 80% dusika, ktory sa vylucuje
mocom u pacienta s CHRZ

- d'alsimi vyznamnymi latkami su guanidinové latky

- guanidin, metyl a dimetylguanidin, kreatinin, kreatin,
guanidinsukcynilova kyselina

» klinicky sa prejavuje anorexiou,
malatnost ou, vracanim, bolest ami hlavy




Chronické zlyhanie obliciek

» niektoré metabolity nie su vyslovene
toxické, ale mo6zu ovplyvnit iné latky, ktoré
sa ich vplyvom menia na toxické

» pri urémii sa v organizme retinuju dusikateé
latky

» v plazme sa zvysuju hladiny
polypeptidovych hormonov

> parathormon, inzulin, glukagén, rastovy hormon,
luteinizacny hormon, prolaktin
- podiela sa porucha obliciek + zvySena sekrécia




Chronické zlyhanie obliciek -
manifestacia

- Tekutiny a elektrolyty
—hypervolémia
—edemy
—hyperkalémia
—metabolicka acidoza

. Kalcium, fosfor a kosti
—hyperfosfatémia
—hypokalcémia
—sekundarny hyperparatyreoidizmus
—renalna osteodystrofia

- Hematologické zmeny
—anémia

—hemoragické diatézy

N




Chronické zlyhanie obliciek -

manhifestacia

. Kardiopulmonalne zmeny
—hypertenzia
—kongestivne zlyhanie srdca
—plucny edém
—uremicka pankreatitida
. Gastrointestinalne zmeny
—hauzea a zvracanie
— GIT krvacanie
—ezofagitida, gastritida, kolitida
- Neuromuskularne zmeny
— myopatie
—periférne neuropatie
—encefalopatie




Chronické zlyhanie obliciek -
manifestacia

. Dermatologické zmeny
—nazltlé zafarbenie koze
— pruritus
—dermatitis

. urémia je spojena so zmenami v
intracelularnych a extracelularnych
tekutinach

- uremickeé toxiny poskodzuju idnove
transporty, najma transport sodika

—natrium je nepretrzite vo vyssej koncentracii v
extracelularnom priestore

—urémia inhibuje vymenu Na za K v bunkach

WA
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Chronické zlyhanie obliciek -
manifestacia

° najvyraznejsie zmeny sa zist uju v Ec, Lc a
bunkach kostrovych svalov

> poruchy vymeny idnov sa prejavuju najma na
membranovych potencialoch vzrusivych tkaniv

- zhorseny transport Na je pricinou osmoticke]
hyperhydratacie buniek rozneho stupna
- z uvedenych dovodov je pritomna retencia vody
- uspesna dialyza sa prejavi vyraznym poklesom hmotnosti

> retencia Na v bunkach sa podiela na rozvoji
zlyhania srdca, hypertenzie, ascitu

> znizenie objemu extracelularnej vody zhorsi este
viac oblickoveé funkcie

‘‘‘‘‘‘‘
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Chronické zlyhanie obliciek -

manifestacia
- urea a d'alsie toxiny sposobuju hypotermiu
— aktivny transport Na cez membranu je proporcionalny
s bazalnou produkciou energie
. zhorsuje sa schopnost metabolizovat glukézu

— zhorsuje sa vylucovanie inzulinu a jeho degradacia
(konc. v plazme sa zvysuje)

— glukézova intolerancia vyplyva z rezistencie periférie
na posobenie inzulinu

—dochadza aj k zhorsenému vylucovaniu glukagoénu
. uremicky pacienti maju zvysenu koncentraciu
TAG a lipoproteinov
— aktivi,tva Iipézyje znizena a hepatalna produkcia VLDL
je zvysena
—abnormality uhlohydratového a lipidoveho
metabolizmu su RF pri vyvine aterosklerozy




Chronické zlyhanie obliciek -
manifestacia

» intracelularne kalium je znizené
- extracelularne kalium sa udrzuje v norme,
pripadne je zvysené
> najcastejsi dovod je distribucny posun kalia z
buniek do krvi v désledku metabolickej acidozy
> sucasne je utlmeny vstup kalia do bunky
- oligoUria mo6ze viest k hyperkaliémii s vaznymi
poruchami srdcoveho rytmu
» koncentracia fosfatov sa zvysuje

- ak sa glomerularna filtracia dostane pod 20%
normalu

- zvysenie fosfatov napomaha vstupu Ca do kosti =
hypokalcémia




Chronické zlyhanie obliciek -
manifestacia

- hypokalcémia je pricinou zvysenia plazmatickej hladiny
parathormonu

* tiez je hypokalcémia sp6sobena nedostatkom aktivnej formy
vit. D

 tetania sa nepozoruje

- objavuje sa uremicka osteodystrofia

— zahrnuje osteomalaciu, osteosklerozu a osteofibrozu a
poruchy rastu u deti

— klinické priznaky len u 10% pacientov, histologicke u
35-95%

— pricinou kostnych zmien je zvysena produkcia
parathormonu, porucha metabolizmu vit. D, chronicka
metabolicka acidoza a vyrazné straty kalcia stolicou

— mozu sa,vyskytm]t’ spontanne fraktury

- bolesti klbov

— sposobene ukladanim kalciovych depozitov v burzach a
D ikularnych strukturach




Chronické zlyhanie obliciek

» D6sledky zmien pri CHRZ

- retencia tekutin predstavuje velku zataz pre srdce
- postupne sa rozvija ARDS

- vel'mi Castou komplikaciou je arterialna hypertenzia
- mOze byt pritomna aj bez retencie vody a soli

- v takom pripade sa zist uje zvySena plazmaticka reninova
aktivita

- zriedkavejSie mo6ze progredovat do malignej hypertenzie
- zvysuje sa systolicky aj diastolicky tlak, reninova aktivita,
hypertenzna encefalopatia, zmeny na retine a edem papily
- v takych pripadoch je terapia neuspesna
- pomoOze len bilateralna nefrektomia
- prehlbujuca sa urémia sposobuje perikarditidu
- napriek uspesnej hemodialyze sa rozvija
ateroskleroza



Chronické zlyhanie obliciek

- postihuje koronarne, mozgové a periférne cievy
- podielaju sa faktory ako hyperlipidémia, hypertenzia,
glukozova intolerancia a metastaticka vaskularna
kalcifikacia
° rozvija sa normocytarna normochromna anémia
- oblicky nedokazu syntetizovat EPO
- dochadza k utlmu erytropoézy (toxiny+nedostatok EPO)

- predcasna hemolyza krvi dosledkom pdésobenia toxickych
latok

- straty krvi cez GIT

- stratam napomaha aj podavanie heparinu pri dialyze

- tiez mozno pozorovat krvacanie do GIT, perikardia,
subduralne alebo intracerebralne

- je predizena doba krvacania (znizenie dosti¢ckového
faktora 3) - suvisi so zvysenou koncentraciou kyseliny
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Chronické zlyhanie obliciek

- porucha tvorby a funkcie leukocytov
- objavuje sa lymfopénia a atrofia lymfatického tkaniva
- neutrofily sU menej poruseneé
- vSetky druhy leukocytov su porusené
- klesa chemotakticka schopnost
- ani pri vaznej infekcii nie je horucka
- rozvoju infekcie napomaha acidoza, hyperglykémia,
azotémia, znizena hladina Ig a komplementu
> poruchy CNS
- diskrétne zmeny a poruchy spanku

- neskor poruchy koncentracie, strata pamati,
neuromuskularna iritabilita

- zasklby sa tykaju velkych svalov



Chronické zlyhanie obliciek

- periférna neuropatia
- postihuje skor dolné ako horné koncatiny
- je signalom vyrazného zhorsenia stavu
- pri chronickej dialyze priznaky dialyzacnej demencie
- dava sa do suvisu so zvysenou koncentraciou hlinika
- charakterizuje ju dysartria, myoklonus a demencia
> anorexia, singultus, nauzea, vracanie
> urea sa vylucuje slinami, tu sa rozklada na
amoniak a je pricinou uremického zapachu
- v celom GIT sa mozu tvorit slizni¢né ulceracie
- ulceracie a enteritida su pricinou strat krvi
- Casté su peptické vredy (az 25% pacientov)

- na vzniku sa podiela gastricka hyperacidita, zvysena
sekrécia gastrinu, sekundarny hyperparatyreoidizmus



Chronické zlyhanie obliciek

> anémia spolu s retenciou urochromov je
zodpovedna za typické sfarbenie koze

> urea sa vylucuje potom

- mOze mat podiel na uremickom prurite
» pacienti zomieraju najcastejsie na:

- kardiovaskularne komplikacie (50%)

> sepsu (25%)




