Rendlni tubuldrni acidézy
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Akutni selhani ledvin

Renal insult

v Zplisobeno vyznamnym
poklesem glomerularni
filtrace a exkrecnich funkci
obou ledvin

v néhle vznikld neschopnost
ledvin primérené regulovat
solnou a vodni rovnovéhu a
vyluéovat metabolické odpady
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Selhadni ledvin se miize vyvinout:

v Nabhle u Elovéka, jehoz funkce
ledvin byla predtim normalni

- akutni selhani

v je disledkem chronického
rendlniho onemocnéni, kdy
dochdzelo k postupnému poklesu
rendlnich funkci

- chronické
selhani




Faze a rizika akutniho selhani
v ledvin

v vétSinou nahly pokles exkrece moci

< 500 ml/den = oligurie
< 100 ml/den = anurie

v nékdy 1-2 | moéi/den = nonoligurické ASL
(poSkozeni tubuld)

Casovy pribéh zmén diurézy u akutniho
selhani ledvin
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1. Inicidlni faze I

2. Oliguricko-anuricka faze

kratinin

3. Diureticka faze

4. Zotavovaci faze

Mechanismy akutniho
rendlniho selhani

> Poskozeni ledvin je zplisobeno  poskozenim_ a destrukci
rendlnich tubull. Tato destrukce se rozviji z riznych pricin,
vzdy viak nakonec vede k hypoxii a ischémii:

> Drefiovda ischémie: hypoxickd ischémie tlustého raménka
Henleovy Kli¢ky.

> Tubularni obstrukce - v disledku ‘rvvor‘b%_ vdlca, obsahujicich
zbytky znicenych tubuldrnich bunék. Tlak v tubulech se
zvysuje a inhibuje glomeruldrni filtraci.

> Intersticidlni edém - v dlsledku (iniku tekutiny pres pdry v
poskozené bazdlni membrdné tubuld.

> Vasokonstrikce: v disledku sekrece vazoaktivnich ldtek v
Klinicky kritickém stavu.

Etiologie a patogeneze
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v u 70% pacientd s akutnim
rendlnim selhanim

> akutni tubularni
nekréza

v Rozdélent:

’ ’ . ‘\h--,
1) prerenadlni azotemie o )
2) rendlni azotemie il
3) postrendlni azotemie ——‘7},




VW Obecné maji spoleiné to, Ze dsobi pokles glomerularni
filtrace, ke kterému dojde nahle

v Pridinou:

- snizeny priitok krve glomeruly
- zvySeni tlaku v ledvinovych tubulech a v
Bowmanové pouzdre

Prerenalni azotemie
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(-] ’ ’ v ’
v zpusobena poklesem TK s ndslednym snizenim
perflze jinak normdlnich ledvin

v
snizi-li se TK pod pdsmo autoregulace
(8-11kPa)
v
snizi se GFR
v reverzibilni, jestlize je vyvolavajici pricina
korigovana

endini azotemie

W) selhdni srdce jako cerpadla
v Akutni IM
v arytmie s nizkym minutovym vydejem
v tampondda perikardu

2) hypovolemie
v ztrdata celé krve (hemoragie)
v ztrata plazmy - rendlni
- extrarenalni

3) pokles odporu v systémové cirkulaci
v sepse
v antihypertenzni terapie

VW Snizeni pritoku krve
ledvinami nejenom sniZuje
mnoZstvi glomerularniho
filtratu, ale

Spotfcha 05 v ledvind

v miZe zplsobit poSkozeni
3 ev 2 o -3
ledvin z nutriénich duvodu

A

predevsim ndsledkem
nedostatecného privodu
kysliku

, ’ , ’ s |
= akutni tubularni nekréza Kkesajlict pritok keve ledvinou




Renalni azotemie
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v primdrni onemocnéni ledvin
v extrarenalni nemoci

- postiZena urcita strukturni soucdst ledviny

1) nemoci cév

2) glomerularni nemoci
3) tubuldrni nemoci

4) nemoci intersticia

Postrenadlni azotemie
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zplsobena obstrukci vyvodnych cest mocovych

<

mocové kameny

benigni hypertrofie prostaty

tumory prostaty, méchyre, stieva, ovaria..
retroperitonedlni fibréza

neurogenni dysfunkce

<< <K

Tubularni nemoci
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A: Akutni tubularni B: Ucpani tubuld
nekréza myelomovymi
proteiny
v ischemie

v toxiny - ATB..
v masivni hemolyza,
rabdomyolyza

2

v 1 Hypoperfusion

2 Vasoconstriction

3. Glomerul onephritis
4 Tubular Mecrosis
SInterstitial Mephritis
& Interstitial Edema

) 4. e
7 Cutflow Obstruction .
| -.

Causes of

Renal Failure [ 1

Figure 8: Causes of Renal Failure




Akutni selhani ledvin
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> Prerendlni syndrom je dan schopnosti
ledvin udrZet v organismu stl a vodu
tvari v tvar zaznamenané hypoperfizi
ledvin.

> Pri obnoveni rendini hemodynamiky se
tvorba moci vraci k normdlu. Tento
stav se nékdy oznaluje jako “acute
renal success".

Vztah mezi prerendlnim syndromem
a akutni tubularni nekrézou
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> Prerendlni ~ syndrom  je _ fyziologicky,
reverzibilni stav, ktery se muze zvrdtit do
stavu akutni fubuldrni nekrdzy, pokud
ischemicky podnét trva pmhs dlouho.

> Prerendini syndrom &ini ledviny citlivéjsi
vaci nefrotoxickym podnétlim (NSAIDs,
aminoglycozidovd antibiotika, cyclosporin),
které budou castéji zpusobovaT ATN u
dehydratovanych pacient).

Afferent Ldom vl Efferent

Arteriole Atteriole

Glonwerular  Clnwrular
Hydrostatic  Collodd oncotic
Pressure Pressure

Het Filtration Pressire = OmmHg

Figure 9:
Tuhular ohstruction, with hackflow
of tubular fluid causing oliguria

Akutni tubularni nekroza
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> Persistentni redukce GFR na méné nez 10%
se pripisuje tubuldrni obstrukci
nekrotickymi burikami v pars recta, kde se
proximdlni tubuly zuZuji do ses‘rupneho
raménka Henleovy klicky.

> Intralumindini tlak v proximdlnim tubulu se
zvySuje a zmenSuje glomeruldrné tubuldrni
gradient: GFR klesa.

> Poskozeni tubuldrni bazdlni membrdny vede
k dniku tubuldrni tekutiny do intersticia.




Jak tyto stavy odlisit, kdyz jsou

v oba doprovdzeny oligurii?

> Senzitivnim indikdtorem funkci tubull je
schopnost udrzet normdlni hladinu sodiku v
krvi, coz v podminkdch hemodynamického
stresu dokdze jen intaktni tubulus.

»Prerendlni syndrom: Na+ v mocli pod 20
mmol/I,

> Poskozeni tubulu (napr. ATN) Na+ >80
mmol/I.

Hodnoceni oligurie

Prerendlni Akutni tubuldrni nekréza
M/P Osmolalita >1.4:1 1:1
M/P Kreatinin >50:1 <20:1
Na+ v moc¢i (mEq/L) <20 >80
FENa (%) <1 >3
RFI % <1% >1%
Clearance 15-20 <10
kreatininu (ml/min)
BUN/Cr >20 <10

M/P= moc¢/plazma, FENa = frakciondlni exkrece sodiku,
RFI = index rendlniho selhdni, pocitany jako pomér Na+, /Kreatinin . /Kreatinin

Hodnoceni hladin urey a
kreatininu

A\

> Urea jako produkt metabolismu bilkovin je
> kompletné filtrovdna
> Cdstecné reabsorbovdna ledvinou

> reabsorbce moCoviny se nhavic zvySuje pri
dehydrataci

> Proto se ve yélechlfr‘ipadech nehodi jako kritérium
pro posuzovdni GFR.

> Kreatinin je produktem metabolismus svall. Je
filtrovan a exkretovan ledvinami.

>Hladiny kreatininu se zvysuji az
pri poklesu GFR na 50%: proc:

Vztah mezi koncentraci kreatininu v krvi a GFR je
hyperbolicky, a tudiZz z diagnostického hlediska je
koncentrace kreatininu mdlo citlivy indikator rendlni

filtrace.
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Terapie ASL

v

1. Terapie zakladniho
onemocnéni

2. Uprava hypotenze a

hypovolemie
(zabrana prechodu
rerenalni azotemie
ATN)

3. Lécba hyperkalémie:

Ca-glukonicum
NaHCO3, 20% glukéza +
insulin

v  iontfoménice

ECF

« glucose
* glucose
glucose

0.5g/kg 0.25u/kg
50% dextrose = 0.5g/ml

Normdlni ndlez nebo hyalinni vdlce

Prerendlni syndrom

Hemoglobinové granuldrni nebo
epitelidlni vdlce

Akutni tubuldrni nekréza

Akutni intersticidlni nefropatie Leukocyty, leukocytdrni vdlce,
eosinofily, proteinurie

Erytrocyty, dysmorfni erytrocyty,
erytrocytdrni vdlce, proteinuria

Akutni glomerulonefritis

Postrenalni + hematurie
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Renalni tubuldrni acidézy

> (RTA) jsou nemoci, kdy ledviny nejsou
schopny vylu€ovat do moci kyseliny,
coz vede k metabolické acidéze
(tkdnova hypoxie: laktat, diabetickd
ketoaciddza: 3-hydroxybutyrat

> Typy 1-4

Aniontovy gap

A\

> Na* (140) + K*(5) = CI- (105)+HCO;"(25) + Gap
(15)

> Gap se zvysuje u metabolické acidézy,

pokud dochdzi k presunim iontl v
extraceluldrni  tekutiné.  Klinicky
zajimavy, kdyz se zvysuje nad 30
mmol/I




Table 12.21
Causes of metabolic acidosis with a normal anion gap

Increased gastrointestinal Decreased renal hydrogen
bicarbonate loss ion excretion

Diarrhoea Distal (type 1) renal tubular
lleostomy acidosis
Ureterosigmoidostomy Type 4 renal tubular acidosis

(aldosterone deficiency)
Increased renal

bicarbonate loss Increased HCI production
Acetazolamide Ammonium chloride ingestion
Proximal (type 2) renal Increased catabolism of

tubular acidosis lysine, arginine
Hyperparathyroidism

Tubular damage, e.g. drugs,
heavy metals, paraproteins

@ Elsevier Science Ltd

Renalni tubularni acidozy
v (RTA)

» Systémovad acidéza s normdinim anigntovym
gapem (hyperchloremickd), _ zpusobenad
neschopnosti rendlnich tubult udrZovat
acidobazickou rovnovdhu, s normdlni GFR.

> Priciny:

> vrozené (genetické predispozice)

> ziskané (sekundarni):

v imunologické

v 1éky indukované

v strukturdlni poskozeni tubuldrnich bunék.

RTA-1yp 4

A\

> ,,Hyporeninemicky hypoaldosteronismus®.

> Hyperkalémie a acidéza u pacientli s lehkou
chronickou rendlni insuficienci na podkladé
tubulo-intersticidlni nemoci ledvin (napf.
refluxni nefropatie) nebo diabetu.

> Plazmaticky renin a aldosteron jsou nizké.

> Identicky syndrom miize byt zplisoben
chronickym ~poddvdnim NSAIDs, které
shizuji sekreci reninu a aldosteronu.

> pH moci nizké

Diagnosis of hyporeninaemic hypoaldosteronism
(type 4 renal tubular acidosis)

Hyperkalaemia
(In the absence of drugs known to cause hyperkalaemia)
Low plasma bicarbonate and hyperchloraemia

MNormal ACTH stimulation test

Low basal 24-hour urinary aldosterone

Subnormal response of plasma renin and plasma

aldosterone to stimulation

Samples taken over 2 hours supine and again after 40 mg
furosemide (frusemide) (80 mg if creatinine > 120 pumol/L)

and 4 hours upright posture

Correction of hyperkalaemia by fludrocortisone 0.1 mg daily

B Elsevier Science Lbd




RTA-typ 4 Typ 2 ('proximdlni') RTA

v v
> Priciny > Neschopnost reabsorbce bikarbondtt na drovni
> Deficit aldosteronu proximalniho tubulu.
v Syndrom hyporeninemického hypoaldosteronismu > hypokalémie
v" Addisonova nemoc > acidé
/ M GCI oza ’V . Vo Ve (X4 4
v K+ nedettici diuretika > neschopnost snizit pH moci pod 5,5 pFi trvajici
> Dysfunkce sbéracich kandlké pFi rendlni metabolické acidéze
insuficienci > bikarbondty v moci pri jejich nedostatku v plazmé.

/ i i 1 i v 7 . 7/ /7 d
Diabetickd_nefropatie > Obvykle souédst generalizovaného tubuldrniho
v Intersticidlni nefritis

v Obstrukéni uropatie defektu (+ glykosurie a aminoacidurie).
v" Transplantace ledvin

Table 12.23
Causes of proximal renal tubular acidosis (type 2 RTA)

Typ 1 (‘distdlni’) RTA
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Cystinosis Vitamin D deficiency/
hyperparathyroidism Neschopnost vylouéit H+ v distalnim tubulu:
Tyrosinaemia . > aciddza
Toxins and drugs > h kalémi Skolik wWiimek
Wilson’s disease Carbonic anhydrase inhibitors Ypoxalemie (ne’va : VYJ'”V‘? ) L,
Lead > neschopnost snizit pH moci pod 5,3 v podminkdch
Glycogen storage disease, Cadmium systémové acidézy
type | Mercury > nizkd produkce amoniaku ledvinami.
Uranium > nizky citrdt v modi
Pyruvate carboxylase Copper > hvperkalciurie
deficiency Outdated tetracycline P ’

> Tyto abnormality vedou k osteomalacii,
Multiple myeloma nefrokalcindze, k opakujicim se rendlnim infekcim.

® Elsevier Science Ltd




Table 12.24

Primary
Idiopathic

Genetic

Familial

Marfan's syndrome
Ehlers—Danlos syndrome
Sickle cell anaemia

MNephrocalcinosis
Chronic hypercalcaemia
Medullary sponge kidney

Hypergammaglobulinaemic
states

Amyloidosis™
Cryoglobulinaemia

Chronic liver disease

Causes of distal renal tubular acidosis (type 1 RTA)

Drugs and toxins
Amphotericin B
Lithium carbonate
MNSAIDs

Lead

Autoimmune diseases
Sjogren's syndrome™
Thyroiditis

Autoimmune hepatitis

Primary biliary cirrhosis
Systemic lupus erythematosus

Renal transplant rejection™

*May also cause proximal renal tubular acidosis

@ Elgevier Science Lbd

Table 12.25

Causes of metabolic acidosis with an increased anion gap

Renal failure (sulphate, phosphate)
Accumulation of organic acids

Lactic acidosis
L-lactic
Type A — anaerobic metabolism in tissues
Hypotension/cardiac arrest
Sepsis
Poisoning — e.g. ethylene glycol, methanol
Type B — decreased hepatic lactate metabolism
Insulin deficiency (decreased pyruvate dehydrogenase activity)
Metformin accumulation (chronic renal failure)
Haematological malignancies
Rare inherited enzyme defects
D-lactic (fermentation of glucose in bowel by abnormal
bowel flora, complicating abnormal small bowel anatomy,
e.g. blind loops)

Ketoacidosis
Insulin deficiency
Alcohol excess
Starvation

Exogenous acids
Salicylate

@ Elsevier Science Litd

Ndlez Distdlni (T) Proximdlni (II) Typ IV
Utlum réstu ano ano ano

K v séru Naz ! Nazd T

pH moéi béhem acidézy >6 <6 <6
Exkrece K+ 0 0 J
Exkrece Ca++ 0 Naz 1 N (?)
Exkrece citrdtu v N N
Exkrece HCO3- pri normdlnim

sérovém HCO3- <5 >15 <15
(mo&-krev) PCO2 v N )
Glykosurie, aminoacidurie, ne ano Ne
hyperfosfatémie

Nefrokalcinéza ano ne Ne
KPivice ano ne Ne
Doporuéeni pro K+ ne zvysit ne

Dékuji za pozornost




