Seminare z patologicke fyziologie
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Funkéni testy
Glomerularni filtrace
Tubularni resorpce
Koncentraéni test
Acidifikacni test
Krevni plyny

'ﬁ-. i

Zobrazovaci metody.. *

RTG vysetreni
scintigrafie
angiografie
sonografie

MRI

Endoskopické vysel

Laboratorni tes _



Zakladni pojmy

Renalni insuficience:

Stav, kdy ledviny jsou schopné udrzovat normalni
slozeni vnitrniho prostredi za béznych zivotnich podminek,
ale ne za mimoradnych okolnosti (infekce, operace,
nadmérny privod vody a elektrolytu).

Renalni selhani:
Stav, kdy ledviny nejsou schopné udrzovat
normalni homeostazu ani za bazalnich podminek.

Urémie:
Syndrom, ktery se muze vyvinout na podkladé
renalniho selhani, predevsim chronického.




Faktory rozvoje urémie

1. Retence
* voda
- elektrolyty
* malé molekuly
» stredné velké molekuly (500 - 3000 D)

2. Zvysené ztraty
» voda, elektrolyty
- aminokyseliny, proteiny, vitaminy

3. Snizena tvorba
* Epo
« 1,25-OH-D3 vitamin

4. Trade off hypotéza
= zmeény navozené systémovou kompenzacni aktivitou




Akutni renalni selhani

Priciny

1. Prerenalni

2. Renalni (parenchymatoézni)

3. Postrenalni (obstrukce vyvodnich cest)
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Akutni renalni selhani

Priciny
1. Prerenalni —

hemodynamické zmény
sokova cirkulace

(tezké krvaceni,

ztraty vody a elektrolytii)
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Akutni renalni selhani

Priciny
2. Renalni (parenchymatoézni) - zejména poskozeni tubul. b.

TIN

glomerulonefritis (poststreptokokova, SLE, Goodpast. sy)
nefrotoxickeé latky (CCl4, etylenglykol, propylenglykol, Hg, Au,Bi,
nefrotox. léky (SFA, gentamycin, cefaloridin), amanita phal.
hemolyza (inkompatibilni TRF)

crush syndrom

popaleniny (dehydratace, sepse, toxémie)

toxoinfek€ni poskozeni (sepse)

potrat, porod, operace

akutni pankreatitis

cévni zmeény (okluze a. renalis, tromboza ren. zil, hypertenze)




Akutni renalni selhani

PFiginy

3. Postrenalni ——

obstrukce vyvodnich cest

urolithiaza, krevni koagula
tumory vyvodnych cest
hyperplazie prostaty
retroperitonealni fibréza
ligatura ureteru

atonie mo€. méchyre




Akutni renalni selhani

Parametr Prerenalni - Renalni - selhani
natriurie 20 >40 mM

U-osmol. 500 <350 mosm / kg
konc. index kreat. 40 <20 (U-kr / P — kr)
konc. index urey 8 <3 (U-urea/ P-urea)
frak¢ni exkrece Na 1 > 2

Plati jen tehdy, nebyla-li jiz podana diuretika nebo infuze




Akutni renalni selhani

Faze

1. Inicialni ... dominuje vyvolavajici onemocnéni
2. Anurie / oligurie

3. Diureticka ... polyurie (az 5-6 1/ 24 h)

4. Rekonvalescence ... Uplna uzdrava muze trvat az 1 rok

Oligurie <500 ml/ 24 h
Anurie<100 ml/ 24 h
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Chronicka renalni insuficience

Koneéné stadium raznych chronickych renalnich onemocnéni

44 % glomerulonefritis, glomerulopatie
25% TIN
10 % polycystosa ledvin

Stadia

l. Plna kompenzace (kr. < 300)

Il. Kompenzovana retence (kr. = 300-700)

ll. Dekompenzovana retence (kr. > 700) ... dialyza

V. Urémie
11



Urémie

Vodni a mineralovy rozvrat
- ztraty vody / retence vody otoky + dehydratace

- | Na (diluéni, distribuéni, depleéni)

T K (retence)
s slabost, unavnost
dyspepsie (anorexie, ranni nausea,
zvraceni, prijem)
arytmie, perikarditis
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Urémie

Krvacivost
Sekundarni dna
Polyneuropatie




Urémie

Renalni (renoparenchymatozni)
hypertense

Faktory:
* presorické (hypoperfuze ledvin — renin)
 depresorické (kallikrein/kininy, PG E)
- exkrece Na, H,O

X

Renovaskularni hypertense

Reakce renalnich presorickych mechanismu (renin) na
hypoperfuzi ledviny pri uzaveru / stenoze renalni tepny
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Epa

Urémie

Epb A Epa R
TP eilaialion TPreditetatian?
, . I Maturation | Apopiosia’?
Ane mie | Differentiakan T Angicgenasis?
Faktory: ‘ ® Fre
- s Sy

« ztraty vitaminu, proteinti (proteinurie)
* krevni ztraty (hematurie) ., A .
- nedostatek zeleza (zanét, | Trf) TQualty of lfe | Survival

FEuTylwalry

* toxicky utlum kostni drené
 zanétliva inhibice erytropoézy




Urémie
Renalni osteodystrofie

Faktory:
- T PO,
- | 1,25-0H-vit. D3 ... snizena tvorba
- | Ca... ztraty, | resorpce ve stievé
- sekundarni T PTH ... kostni resorpce
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decreased production by
the proximal convoluted
tubule l

retention

|

! gut binding of
uptake of serum Ca
Ca

secondary
hyperparatyreodidism

| »

bone resorption, commonly from subperiosteal regions and tufts of the
phalanges, proximal humerus, tibia and femur, and calvarium




Renalni osteodystrofie

Zvysena aktivita prist.
télisek zpusobujici
charakteristickou
subperiostalni resorpci

Lebka ,,stl a pepr*




Renalni osteodystrofie

Kostni zmény jsou castecné reversibilni
Snimky stejného prstu pred a po 6 meésicni
léCbé sekundarni hyperparatyreosy.




Uremie
Infekéni komplikace
Bronchitis, bronchopneumonie

Hepatitis
Sepse

Cheyne - Stokesovo WW‘JVW‘
dychani
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Akutni dialyza

Princip
Dialyzacni membranou odchazi do dialyzacni tekutiny podie
koncentracniho spadu nizkomolekularni latky (které nejsou

vazany na proteiny)




Akutni dialyza

=

L

% — Water

g o0 Small Molecules or lons 10-200 A

i e.qg., Cat Na', CI A00-1,000,000 MW/
'“é 0™ Polymer-bound Metals 10-35 psig

3

Paolymer Filtration is a membrane-based technology for metakion recovery. This separations
technology uses specially designed, water soluble polymers that selectively bind metal ions to
prevent metals fram entering waste water sireams and to prevent sludge formation.



Akutni dialyza

Mozna kombinace s Feed porments
ultrafiltraci I \Spiral-Wound UF Element

= N

Retentate

(hyperhydratace, plicni erocuc tpecee_ \}i

4 UF Membranes —
ed e m ) Feed Spacer
Silt, colloids \ (
and bacteria

in surface,
well or
waste water

Ultrafiltrace

Ocistovaci metoda vyuzivajici mirny hydraulicky pretlak k
transportu nizkomolekularnich latek (vcetné vody) skrze membranu
a soucasneé zadrzujici koloidy a velké organické molekuly.
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Akutni dialyza

Indikace
1. Selhani ledvin

* urémie

 anurie / oligurie > 3 dny

* kreatinin > 700 umol / |

* urea > 30 mmol /|

T urey > 10 mmol / 1/ den

*K>6,5mmol/l

« acidoza

* hyperhydratace (nezvladnutelna konzervativné)

24



Akutni dialyza

Indikace
1. Selhani ledvin

2. Intoxikace ... latky bez vazby na proteiny

psychofarmaka
fridex
—
o
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Akutni dialyza

Indikace
1. Selhani ledvin

2. Intoxikace

3.TCa
4. T urikémie ... napf. po cytostatické léébé leukémie

5. Hypotermie
6. Alkaloza ... vyjimeéné, v CR ne
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Akutni dialyza

Kontraindikace

Jediné terminalni faze malignity
Za soucasné urovne technologie a zdravotni péce (po roce 2000)

uz neni kontra-indikaci ani vék ani diagné6za

V pre-dialyza€ni poradné dispenzarizovat
vSechny pacienty s kreatininem > 300 nmol / |
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Peritonealni dialyza

Princip
Peritoneum vyuzito jako dialyzacni membrana.

Brisni dutina se v 1. fazi naplni tekutinou, po urcitém intervalu
se vypousti

CAPD = Kontinualni ambulantni peritonealni dialyza

\
o
'S O\
Y
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Hemoperfuze

Princip
Krev proudi v hemoperfuznich kapslich pres aktivni uhli.

Eliminac¢ni metoda pro toxiny vazané na plazmatické proteiny
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Dialyza
Komplikace

Sy nedostatecné dialyzy

Sy nadmeérné dialyzy ... ztraty AMK, vit., enzymu, hormonu,
hypotenze pri hypovolémii

Sy disekvilibracni ... edém mozku pri rychlé razantni dialyze

Sy tvrdé vody ... Ca z dialyzac€ni tekutiny — hypertense,
zvraceni, slabost, bolest hlavy

Infek¢ni komplikace ... hepatitis B
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Biochemie moci

U-Na ... 100 - 200 mmol /24 h
U-K ... 30 -80 mmol /24 h

U-Na: U-K <1 ... Na/K vyména v distalnim tubulu (aldosteron)

Patologie: primarni ledvinové onem.
renin / angiotensin / aldosteron
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Biochemie moci

ExkrecCni frakce (EF)

= Pomeéer mnozstvi latky filtrovaného a vylou€eného moci
EF = JexcrIinItr

Joxer = (C, XV°,) and Jg;,, =(GFR % C,.). TOo Zznamena ze:
EF =(C, xV°,) (GFR x Cg)
Csir = koncentrace latky v ultrafiltratu

Inulin ma EF =1
Latka s EF > 1 vykazuje dominantni tubularni sekreci
Latka s EF <1 vykazuje dominantni tubularni reabsorpci
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Biochemie mogci

Proteinurie

Fyziologicka <150 mg/24 h Kvantifikace proteinurie:
Patologicka >500mg/24 h * prouzkove metody
Tézka > 3500 mg /24 h  sulfosalicylova kyselina

Nefroticky sy >5000mg/24 h

Proteinurie > 2 g za 24 h je vzdy projevem poruchy
glomerularni funkce.

Mladi muzi s proteinurii < 2 g za 24 h s normalni
clearence kreatininu by méli byt vysetreni na
ortostatickou proteinurii 13




Biochemie moci

Proteinurie
Glomerularni x Tubularni
ST Gﬁé'r;:glar Tubular

d b Alburnin
.., B~ microglobulin
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Proteinurie

Glomerularni

Tubularni

,Ooverflow*

Biochemie moci

Zvysena glomerulo-kapilarni permeabilita
Primarni nebo sekundarni glomerulopatie

Snizena tubularni reabsorpce proteinu
Tubularni nebo intersticialni porucha

Zvysena tvorba nizkomolekularnich proteinti
filtrujicich se glomerularni membranou
Monoklonalni gamapatie
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Biochemie moci

Glomerular Ipjury
g i~ -

Proteinurie

B Protein leakage imo
urinary apace
{Bowmans space) (Up)

Nefroticky syndrom

Diagnosticka kritéria:
tézka proteinurie (>3500 g / 24 h)

RS
Flasma Volume (down)

* hypoalbuminémie siskeyoinl i R Cardiac Output (down)
° edémy aldostarone "
- hyperlipidémie (TG) T

.y.pe .p Artarial hypovolemia
* lipidurie

reslenthon (upj '
i Expansion of

sodium space QOedema



Biochemie mogci

Prouzkove testy

pH

Glukoza
Protein

Krev
Bilirubin
Urobilinogen
Ketony
Nitrity
Leukocyty
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Mocovy sediment

Addis: Ery<2mil. Leu<4mil valce<100000 /24 h
Hamburger: Ery<2000 Leu<4000 valce<60-70 /min.

VysSetreni erytrocytu ve fazovém kontrastu
... K uréeni jejich puvodu
Ery z glomerulu ... deformace
Ery z vyvod. cest ... intaktni elementy
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Mocovy sediment

VysSetreni erytrocytu ve fazovém kontrastu

Intaktni erytrpcyty
(extraglomerularni puvod)

Okrajové deformace
(erytrocyty z glomerul)










Krystaly cystinu Krystaly tyrosinu

% Ca oxalatové krystaly . “Coffin lid” struvitové krystaly




Sérova biochemie

o

Urea J\

H=M NH=

= degradacni produkt proteokatabolismu
Sérova urea zavisi jednak na obratu proteinu, jednak na funkci

ledvin

Normaini hodnoty: < 7,5 mmol /|
T ... { glomerularni filtrace (orientaéni parametr)

dehydratace
T proteokatabolismus
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Sérova biochemie

CHg
Kreatinin |

1

(o)

= Degradacni produkt kreatinu, ktery je vyznamnou slozkou
svaloviny

Orientacni parametr pro hodnoceni GF
Normalini hodnoty:

o muzi < 124 umol / |
o zeny < 115 umol / | (diky mensi svalové hmote)
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Sérova biochemie

Kreatinin |

N NH
Srovnani kreatininu proti urey: \r
- stabilni 24-h koncentrace L-HH

* Nezavisi na prijmu proteint
* Nezavisi na fyzické aktivitée

Patologie:

T ... { glomerularnifiltrace
svalova dystrofie, rhabdomyolyza

! ... svalova dystrofie (pozdni stadium), myasthenia gravis
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Funkcni testy

Clearence kreatininu

= GFR; Glomerular filtration rate

GFR = (C, xV°)) IC, [(mg/ml)*(ml/min)/(mg/ml)= ml/min].
= (U-kreatinin x U-volume) / P-kreatinin
=cca2ml/s (120 ml/ min.)

Normaini hodnoty:
o muzi: 97 - 137 ml / min.
o zeny: 88 - 128 ml / min.
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Funkcni testy

Clearence kreatininu

/ Test srovnava U-kreatinin s
4 2 P-kreatininem na zaklade
,Af ' meéreni

e 24 h vzorku moce a

LS i i _E_ |
V4 ﬁ;/" * krevniho vzorku

PR odel_orant'eho na kon’m 24
sample collected hodinoveého obdobi

Blood sample taken

Serum creatinine levels
are used to measure
glomerular filtration rate FADAM,
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Funkcni testy

Clearence kreatininu 1701

Patologie:

! ... zanik nefront
akutni hemodynamické zmény

10.0
9.0 4
&.0
7.0 4
5.0

T ... | onkotivkého tlaku
T permeability glomerularni =01

membrany (incip. DM nefropatie) 3.0

2.0
1.0 4

PLASMA CREATININE CONCENTRATION
mg/100m|

T T T T T T T T T
0 20 &0 100 140 180

CLEARAMCE
mlSmin
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Clearence inulinu

ZF OH OH

Fruktan -
molekula inulinu

Inulin 180

200
440
400
330
300
2500
200
120
100

S0

= Filtrace inulinu glomerularni membranou

za 1min.
= GFR x Cp/0.94

Funkcni testy

. Y
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100+ %

Clearance And Renal Failure

5 1 22 mg%

l | |

Serum r;r&-aﬁn'[;nﬂa'{ﬁg per 1@3"711]'}"

Hypefitration

ik ! False posttive concertrations
v (fiied meat)

Normal values for clearance

90

False negative
concentrations
(muscle atrophia)

0

-

t 05 07 1 Serum creatinine

Fig. 25-4 0.09 m

140

70
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Fadiochemical Yield f %

Funkcni testy

S1Cr - EDTA clearence
9mTc - DTPA clearence

100 4 Rychlé testy hodnoceni glomerularni filtrace
30 - l.v. aplikace izotopu,

70 Monitorovani klesajici plazmaticke

60 4 akt|V|ty,

X neni treba sbirat moc.

50
an
3I:I—-
20
10 ] |

1]

1] 10 20 20 40 40 G0
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Funkcni testy

Koncentracni test

Stimulacni test na produkci ADH / funkci ledvin
Test méri schopnost ledvin zadrzovat nebo vylucovat vodu.

Odchylky - diabetes insipidus = neschopnost ledvin zadrzovat
vodu, projevuje se frekventnim moc€enim a sekundarni
polydipsii (zizni).

« centralni (hypotalamicky) = nedostatek ADH
 periferni (nefrogenni) = porucha ledvin
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Funkcni testy

Koncentracni test

Varianty provedeni:

Hustota / osmolarita moci je zmeérena

 pred a po zatézi vodou (zfred’ovaci test),

* 36 h ziznéeni (dosazena hustota / osmolarita - tabulk. hodnoty),
* 12 (16)h ziznéni a podani ADH

Trine
Osmolality

Wasopressm admmstered 53
Time |



Funkcni testy

Acidifikacni test

Normalni pH mo€i=5-6
Zmeny:
 infekce
« vrozené / ziskané poruchy acifikace ... RTA

Zatez NH,CI (0,1 g/kg p.o.) ... sbér mocCi v 1 h intervalech
normalné: | U-pH < 5,4
kontraindikace: metabolicka acidoza, selhani jater, GIT nem.

T U-pH + metabolicka acidéza = susp. ren. porucha acidifikace
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Zobrazovaci metody

1. Ultrasonografie (USG)

Zakladni zobrazovaci vysetreni ledvin
2D USG: Velikost, tvar, umisteni, symetrie, nadory, uzliny...)
Doppler / barevny Doppler: aa. renalis (sten6za)

p6 . 5
nRg 50dB = e ) SV Angle -60°

rsist Med “an e - Dep6.3 cm
Rate Med - & Size 2.0 mm

Opt:Gen . - Freq2.5 MHz
172% Map 1 - : WF Med

- Med - - Dop 65% Map 2
{F 2500 Hz = PRF 3731 Hz
w Opt:Med V “Ey -
¥0 Pg0
10 Pg0

AORTA ART RENAL 1ZQ Renal Power Doppler







Zobrazovaci metody

ross section
of right kidney

2. RTG vysetreni

l.v. urografie (IVU)
(Ascendentni) pyelografie

| cystouretherografie The dye
inthe
- urina
Indikace tractir;
« Urolithiaza shown up
. on X-ray
« Zanet pictures LU

e Hematurie
 Obstrukce

Urinary Tract

Left

—Llreter

Hladder

Frostate
(rmen anh

ki ney






Zobrazovaci metody

3. Pocitacova tomografie (CT)
4. Nuklearni magneticka rezonance (MRI)

MRI: Stejna vytéznost jako CT pro hodnoceni nadort ledviny

... CT bez kontrastu v rozsahu ledvin az
mocového méchyre
(CT urografie) ... Nativni CT, nasledné

podanim kontrastu, snimkovani v rozsahu ledvin az
mocového méchyre

... Nativni CT, nasledné podani kontrastu,
snimkovani v rozsahu ledvin.
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Zobrazovaci metody

5. Scintigrafie (isotopova nefrografie)

99mTc - DTPA (diethylentriaminpentaacetat)

Indikace

* TIN (pyelonephritis)

Posouzeni relativni funkce levé a pravé
ledviny

« Akutni renalni selhani

* Polycystéza ledvin

« Trauma

* Ektopie ledviny

 Infarkt

* Hypertenze

* Podkovovita ledvina

Informace o perfuzi, funkci a exkreci ledviny.
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Zobrazovaci metody

5. Scintigraphy (isotope nephrography)

9¥mTc - DTPA (diethylentriaminpentaacetate)

assymetric %*™Tc DTPA
accumulation in acute
renal failure

0 ... normal curve of activity
5 ... renal failure without accumulation




Scintigrafie:
~ VySetreni ukazuje symetrickou
perfuzi obou ledvin




Zobrazovaci metody

5. Scintigrafie (isotopova nefrografie)

9mTc - DMSA (meso-2,3-dimerkaptosuccinat)

Indikace

» Recentni TIN (pyelonephritis)

» Srovnani funkce obou ledvin

» Podezreni na nefunkéni ledvinu

« Zhodnoceni kongenitalnich abnormit

Vychytava se ve funkénim parenchymu ledvin 6



Zobrazovaci metody

5. Scintigrafie (isotopova nefrografie) 4 .t

P¥mTc - DMSA

DMSA aplikace:

1. i.v. podani *"Tc - DMSA

2. Snimkovani po 3 -4 h po dobu 30-60 min.
Tento interval umoznuje ledvinam
absorbovat DMSA.




Zobrazovaci metody

6. Angiografie / DSA (Digitalni subtrakéni angiografie)

Aplikace kontrastu katétrem do abdominalni aorty / odstupt levé
Ci pravé renalni arterie

Dg.: sten6za / uzaver renalni arterie

susp. renovaskularni hypertenze
posouzeni vaskularizace nadoru
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DSA:
Okluze usti a.
renalis dx.




Genetika

Polycystoza ledvin
- AR, AD

Genetickeé rizikoveé faktory karcinomu ledvin
Tumor  Hippel-Lindauuv (VHL) syndrom
- O B\ * Tuberézni skleréza

jod )\ . Birt-Hogg-Dubeho syndrom

“%’ < Hereditary non-VHL clear cell renal cell
/'  cancer

* Hereditary papillary renal cell cancer
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Souhrn/ Dotazy/ komentare ?

Dékuji
Vam za pozornost

-Toto je v jakékoliv formeé
(PDF, PPT, PPTX atd.)
neoficialni vyukovy material
- pro interni potrebu

- nesifrit

- pro dotazy kontaktujte:
Petr.Marsalek@LF1.CUNI.CZ
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