& ceskA
INTERNISTICKA
SPOLECNOST

IK |-
NRE|;

FN OI

i klinika

Seminar k atestacnim otazkam
pro mladé internisty
16.10. 2019 Praha

NADACNI
FOND
CESKE
INTERNY

Nefrologie v kostce

Jiri Orsag

( FAKULTNI NEMOCNICE
\/  OLOMOUC

VY

Lékarska fakulta
Univerzity Palackého
v Olomouci



Osnova

* Proteinurie a hematurie

e Chronické onemocnéni ledvin
* Akutni poskozeni ledvin

* Glomerulopatie

* Ledviny a hypertenze

* Poznamky pro praxi

Lk ska fakulta
tyPl ckého
vOln ouc

FAKULTNI NEMOCNICE @ v
/~ OLOMOUC




PROTEINURIE

Vylucovani bilkovin moci > 0,15 g/24 h.

mala (0,15-1,5 g/24h)
stredni (1,5-3,5g/24 h)
velka /nefroticka/ (>3,5g/24 h)
Nevysetrovat:
— v akutnim horecnatém stavu (neni-li predpokladano akutni onemocnéni
ledvin)
— kratce po zvysené fyzické namaze
— pri menses

— pfi infekci vyvodnych mocovych cest



Metody stanoveni proteinurie

> SEMIKVANTITATIVNI:

, . i Pozitivni nalez - vidy ovéreni
* testovaci prouzky (,dipstick”)

kvantitativnim stanovenim

> KVANTITATIVNI: felze u sérové
e albumin a albumin-kreatininovy kvocient (ACR) v moci kreatininémie
« celkovy protein a protein-kreatininovy kvocient (PCR) v mo¢i =250 pmol/I

e sbhér moci za 24 hod
e stanoveni indikatorovych bilkovin v modi, elektroforéza bilkovin v modi

T ACR ACR AER PCR PCR PER Testovaci
(mg/mmol) | (mg/g) | (mg/den) | (mg/mmol) (mg/g) (mg/den) prouzek
N <3 <30 <30 <15 <150 < 150 negativni
normalni az mirné zvysena aZz stopa
o2 3-30 30-300 | 30-300 15-50 150-500 | 150-500 | stopaaZ+
stfedné zvysend
A3 > 30 > 300 > 300 > 50 > 500 > 500 >+
ZavaZzinaga

ACR, pomér albumin/kreatinin v modi; AER, albuminurie/24 hodin; PER, proteinurie/24 hodin Tonelli M et al. Lancet 2012; 380: 807-14.



Stanoveni jednotlivych proteinu v moci

RozliSeni glomerularni (selektivni, neselektivni), tubularni a smisené
proteinurie

Elektroforéza + ev. monoklonadlni protilatky proti jednotlivym proteiniim

albumin, 1gG — glomerularni poskozeni
a,-mikroglobulin — ukazatel tubulointersticialniho poskozeni
a,-makroglobulin — postrenalni ukazatel, hodnoceni HU

Index lgG/albumin - selektivita glomerularni PU
— <0,03 = selektivni PU, > 0,04 neselektivni PU
— poutziti v dg. minimal change nefritis

Proteinovy gap Albumin
— ukazatel prerenalni proteinurie (VLR, myoglobin...) )Alph::pha'z ;
— albumin + 1gG + a,;-mikroglobulin < 60% O W N WO 1.

Hofmann W et al. J Clin Chem /Clin Z Fur Klin Chem Klin Biochem. 1989, 27(9): 589-600 5



Etiologie
proteinurie

vvvvvv

Xaad * pri tézsi praci nebo cviceni, pfi emocnim stresu
FUNKCNI  ORTOSTATICKA

TN e VLR, myoglobin, hemoglobin, lyzozym, B2-
PRERENALNI mikroglobulin

GLOMERULARNI (Dl

¢ neselektivni

£ 4 * Tl nefropatie, toxiny, ischemie, metabolické vlivy,
TUBULARNI Fanconiho sy

* sekrece bilkoviny do vyvodnych mocovych cest
(krvaceni, zanét)

ARTEFlClALNi e cizoroda bilkovina ptidana do mo¢i zdmérné




HEMATURIE

pritomnost erytrocytu v moci nad fyziologickou mez

ve 2 ze 3 vzorkd moci pro mocovy sediment 2!
> 3-5 ery/zorné pole ~ 5-10 ery /ul ':a

makroskopicka x mikroskopicka

intermitnentni x trvala

glomerularni x neglomerularni




Vysetieni erytrocytu ve fazovém kontrastu

svetelného mikroskopu

Subjektivni hodnoceni,
J mezilaboratorni srovnatelnost, velka , Seda zéna“

Kvalita mocCi ! = zpracovani idealné do 15 min. po mikci

Senzitivita 53-71%, specificita 50-98%

Glomerularni HU = 2 80% dysmorfnich ery a/nebo
> 5% akantocytu
+ ev. erytrocytarni valce
Neglomerularni HU - > 80% eumorfnich ery

diskocyty
o N
-®

echinocyty

oo

anulocyty

"Ghost" cells

. I

stomatocyty

kodocyty

knizocyty

S

AKANTOCYTY

(00}
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Hematurie dle , indikatorovych proteinu’

> ALBUMINOVY INDEX (A1)
Pomér koncentrace albuminu v modi k celkové proteinurii
Al 2 0,59 - glomerularni hematurie, Al < 0,40 - neglomerularni hematurie

Senzitivita 71-97%, specificita 71-100%

> INDEX dle albuminu, IgG, a;-mikroglobulinu, a,-makroglobulinu ™
Senzitivita 93-97%, specificita 80-85% (glomerularni HU)
Limitace: U-albumin > 100 mg/I

Typ HU A2Mi4 alniiA TeG/d
postrenalni =002 <0,1 =072
1 : * Ohisa N et al. Clin Exp Nephrol.

rendlni 2007, 11(1): 61-65
- gl larni < 0,02 <0,1 <02 ’ T

fuznie{utmn:_ i < 0?02 - 011 - [;2 ** Guder WG et al. Clin Biochem
- Tou omtersticia : = = 1993, 26(4):277-282.
smisend kombinace

A2M = az-makroglobulin; alm = o-nukroglobulin; IgG = imunoglobuliny G; A = albunun 9



Vysetrovaci algoritmus hematurie

nové diagnostikovana HU

/

\

vylougeni benignich pficin (napf. typu IMC) a pseudohematurie (menses, trauma atd.)

/

\

piitomnost = 3 ery/pole a:
— signifikantni proteinurie
— renalni insuficience
— pozitivni fazovy kontrast

— neni suspekee na GN
— |sou pfitomny rizikové faktory

'

nefrologické vySetfeni

urologicke vysetieni

Rychlik I: Interni Med. 2008; 10(10): 440—443

10



Hematurie - rizikové faktory pro pritomnost
klinicky vyznamné choroby

P\ BBl

»

Makroskopicka Expozice Vék >40 let Urologické Komplikovana
hematurie chemikaliim onemochéni uroinfekce
a4
&
/il -
Mocové obtize Abuzus NSA Radiace v Koureni

panevni oblasti

Rychlik I: Interni Med. 2008; 10(10): 440—443 "



CHRONICKE ONEMOCNENI LEDVIN

Abnormality ledvinné struktury nebo
funkce pritomné po vice nez tri mésice
a ovliviujici zdravi.

Godonnevovicr " |™ ACR S 30 meg (> 3 mgmma)

m Abnormality mo¢ového sedimentu

m Elektrolytové a dalSi abnormality
v disledku tubularnimu poskozeni

m Histologické abnormality

m Strukturalni abnormality dle
zobrazovacich metod

m Transplantace ledviny

Snizena GF GF < 60 ml/min/1,73 m?
(kategorie GF G3a—G5)

ACR — pomér exkrece albuminu/kreatininu; AER — exkrece albuminu

Postgradudini nefrologie. 2013, roc¢. 11, ¢. 1, s. 2-4 12



Urceni funkce ledvin vypoctem glomerularni filtrace (GF)

1. Metody pfimého méfeni GF se sbérem moce

* GF vyjadtuje filtracni funkci ledvin. e R

* Mérfeni rendlni clearance urcité dané latky rendinf clearance endogenniho kreatininy
s konstantni koncentraci. 2. Metody pfimého méfeni GF bez sbéru moce
s s ves 7 4 ¢ koncentrace Kreatininu v séru
* Rendlni clearance urcité latky honeentrace eyl Cviadh
objem plazmy ocistény ledvinami od této radionukiidové metody

3. Metody vypottového odhadu GF
Na podkiadé stanovenf sérového Kreatininu
odhad clearance kreatdninu (Ckr) podle Cockrofta a Gauita
odhad GF pomod MDRD vzored

Rovnice MDRD (1999) odhad GF pomod CKD-EF _

*  empirickd, z dat multicentrické studie zabyvajici se vlivem diety e podiaacs: SEnovan STV eho cysialiing

na ledvinna onemocnéni (Modification of Diet in Renal Disease).

latky za jednotku Casu

GF — glomerularnl filrace, Ckr — clearance kreatininu

* bez validace pro zdravou populaci, rizny vék, pohlavi, hmotnost, rasu.

Rovnice CKD-EPI (2009)

* 4 proménné (standardizovany sérovy kreatinin, vék, pohlavi, rasa)

* presnéjsi nez MDRD (zejména CKD 1.-2. st) x vysledky z limitovaného poctu starsSich pacientq, ras a etnickych

mensin.
13



Priciny chronického selhani ledvin

Diabetické onemocnéni ledvin

Ischemicka nefropatie (hypertenzni)

Glomerularni onemocnéni
Polycysticka degenerace ledvin

Intersticialni nefritidy

29%
HIGH BLOOD
44% PRESSURE

DIABETES

1.6%
POLYCYSTIC
KIDNEY DISEASE

7%
GLOMERULAR
DISEASE

14



Chronické onemocnéni
ledvin — klasifikace
(KDIGO 2013)

zalozena na:

vrsve

Hodnota pretrvavajici albuminurie

FPopis a rozsah

Hodnota GFR (ml/sf1,73 m2)

Popis a rozsah

normalni nebo

A1 A2 A3
nr_}rmalnflvaz mlrné stfedné vysoka velmi vysoka
Zvysena
<30 mg/g 30-300 ma/g =300 mag/g
<3 mg/mmol 3-30 mg/mmol =30 mg/mmol

G1 vysoka stfedné vysoke vysoke
G2 | mimé sniZzena stfedné vysoke vysoke
mirné az . .
G3a stfednd snizens 0,75-1,0 stfedné vysoke vysoke
stfedné aZ velmi .
Gib snizena 050,75 vysoké
G4 velmi snizena |0,25-05
G5 | selhani ledvin 0,25

KDIGO 2013 Kidney Int Supplement 2013; 3, 19-62.

15




Konzervativni
terapie CKD

Viklicky O. a kol.:
Doporuceni postupy a algoritmy
v nefrologii, Grada 2010

1. | trvald a dislednd lé¢ba vlastniho onemocnéni ledvin (pokud je moznd) - zpomaleni
progrese nemoci
2. | dusledna aprava krevniho tlaku (nefroprotektivni i kardioprotektivni vyznam), cilové
hodnoty orienta¢né 130/80 mm Hg
3. | podavaniinhibitor ACE a ARB neni kontraindikovano a ma své opodstatnéni i pfi po-
krocilych stadiich, vyZaduje vsak klinickou zkuSenost i peclivé monitorovani
4. | dalsi nefroprotektivni opat- | u diabetik(l - dislednd kompenzace diabetu
feni prevence renalni hypoperfuze — optimalni hydratace
nizkobilkovinna dieta (principy dietoterapie viz nize)
5. | Uprava metabolickych abnor- | acidobazicka rovnovaha
malit spojenych s progreduji- | dyslipidemie
cim zanikem funkce ledvin vyrovnana hydratace (bilance vody)
prevence hyperfosfatemie a hypokalcemie
prevence a Uprava klinickych komplikaci
6. |uprava anemie zasoby Fe, ESA
7. | uprava sekundarni hyperparatyreézy (cave deficit vitaminu D)
8. |dietoterapie omezeni bilkovin v dieté v indikovanych pfipadech
vyrovnany nutri¢ni stav — zabrana malnutrice
9. | dalsi opatieni (bilance sodiku a vody; omezeni pfivodu fosforu aj.).
10. | vyvarovani se nefrotoxickych | NSA
leka aminoglykozidy
Uprava davek a intervall 1ékd vylu¢ovanych ledvinami
kontraindikace nékterych lékt (biquanidy)
11. |individualizovana a v ¢ase uzplsobena kombinace vyse uvedenych principt




Indikace k chronické hemodialyze

Terminalni selhani ledvin
e pristup empiricky

* klinicky stav pacienta : symptomy uremie, nemoznost
kontrolovat TK, hydrataci, hubnuti

* laboratorni ukazatele: s- urea > 30 mmol/l, s-P > 2,26 mmol/I,
s-ca X P > 4,4,(nelze-li konzervativné), pH < 7,2

* na zdkladé GF:
* GF<0,25 ml/s + klinické symptomy
* GF<0,10 ml/s ibez klinickych symptomu

e pristup ,exaktni “
- Kt/V<2,0
* spontanni prijem bilkovin < 0,8 g/kg/den

17



Indikace k akutni dialyze

Akutni selhani ledvin @
* hyperkalemie
* progresivni narUst dusikatych latek
* nekorigovatelna metabolicka aciddza
* anurie a hyperhydratace

Nékteré stavy pritomné i pri normalni funkci ledvin
 hyperkalcemie ( HPT, MM ) Ca
* hypeurikemie ( chemoterapie ) i
* hypotermie, nekorigovatelna alkaldza

Otravy dialyzovatelnymi jedy

Podezreni na intoxikaci exogennimi jedy pfri alteraci
1 nebo vice vitalnich funkci ( v kombinaci s HP )




AKUTNI SELHANI LEDVIN

Nahly, ¢asto reverzibilni pokles vylucovaci a metabolické funkce ledvin, ktery je ve
své tézsi formé spojen s vyraznym poklesem diurézy (oligoanuricka forma ASL)

Oligurie = diuréza < 300 ml/den
Anurie = diuréza < 100 ml/den

“Acute kidney injury” (AKl), t. j. akutni poskozeni ledvin: = KD I G o

Alespon jedno z nasledujicich
— narust sérového kreatininu o 2 0.3 mg/dl (26.5 umol/l) za 48 hod
— narust sérového kreatininu na 2 1,5ndsobek vstupni hodnoty

— vydej moci < 0,5 ml/kg/hod po dobu nejméné 6 hod.
19



Stadia akutniho renalniho poskozeni

Urine output
(common to all)

KDIGOD stage'“-'”
Serum creatinine

RIFLE class
Serum creatinine or GFR

AKIN stage
Serum creatinine

of RRT

<05 mU'kg/h for 6 h | Stage | | Increase of 1.5-1.9 times | Stage | | Increase to >150-200%
baseline or =27 pmol/L (1.5-2-fold) from baseline
(=0.3 mg/dL) increase or 227 pmol/L

(0.3 mg/dL) increase
<0.5 mU/kg/h for Stage 2 | Increase of 2-2.9 times Stage 2 | Increase to >200-300%

I12h baseline (>2-3-fold) from baseline

<0.3 mUkg/h for 24 | Stage 3 | Increase of >3 times Stage 3 | Increase to >300%

h or anuria for 12h baseline or increase in (>3-fold) from baseline or
serum creatinine =354 pmol/L (=4 mg/dL)
to =354 pmollL with an acute increase
(=4 mg/dL) or initiation of =44 pmol/L

(=0.5 mg/dL) or initiation
of RRT

20



* hypoperfuze ledvin
* hypovolémie
zvraceni
prijem
diuretika
krvaceni

* hypotenze
Sok
antihypertenziva
e snizeny efektivni
cirkulujici objem
ascites
sepse
srdecni selhani

e nitrobrisni hypertenze

PFiciny AKI

Prerenalni Renalni Postrenalni
50-70% 10-50% 5-10%

* pfimé poskozeni
ledvinného
parenchymu

e Siroka skupina nemoci
postihujicich glomeruly,
tubuly, intersticium,
cévy

¢ porucha odtoku moci z
ledvin

e obstrukce vnitrni

e intralumindrni — kdmen,
krevni srazenina,
nekréza papily

e intramurdlni — striktura
ureteru, hypertrofie
prostaty, radiacni fibroza

e obstrukce vnéjsi
malignita v panvi
retroperitonealni fibréza

21



Priciny AKI jesté jednou — komunitni x nozokomialni

Prerenal | 50-70% ' Intrarenal | 10-50% Postrenal | 5-10%
b/ l \ X
|
fmota ||| hared | | Tubulointerstitial | | Glomerular . Anatomic Tubular
Disorders Disorders obstruction obstruction
ECF volume Blood flow Hemodynamics
* Gl losses .~ Heart fallu Drug-induced bular injury »Glomerulonephritis.  « Bladder outlet = * Crystals
1 A - NSAIDS/COX-2 | |* - jschemic b . - Prostate - Calcium oxalate
Hemorrhage | | * Renal artery inhibitors B Tl Thrombotic - Pelvic Tumor (etofana givool
stenosis microangiopathies
mhlb_lto!'s. nephritis « Atheroembolic - Tumor Drugs
- ACE inhibitors - Allergictype discase - Stones - Indinavir
; ﬁ'll '&P‘“ & NSA?D&ype - Stricture - Methotrexate
Se olc '* Proteins
psis - Myeloma cast
* Hypercalcemia nephropathy
+ Cirrhosis/
hepatorenal
syndrome
* Abdominal
mm‘:'m https://cz.pinterest.com/pin/260716265902449361/

22



Contrast induced nephropathy (CIN)

* latrogenic kidney damage resulting from the
administration of contrast media.

* First description

1954

(Diodrast administration)

I

Acta Medica Scandinaviea, Vol. CL, fase. 1V, 1954,

From the Kobenhavn's Amtssygehus in Gentofte, Hellerup, Med. Dept. F

m the Kobenhavn's Amtssygehus
(Chief: F. Wulff, M. D.) and the Laboratory for clinical pathology
(Chief: G. C. Brun, M D.), Denmark.

Acute Anuria Following Intravenous Pyelography in a
Patient with Myelomatosis.

By
ERIK D. BARTELS, G. C. BRUN, A. GAMMELTOFT and POUL A. GJORUP.

(Submitted for publication June 9, 1954.)

233



Definiton of CNI

* Impairment of renal function—measured as either a 25% increase in
serum creatinine (SCr) from baseline or a 0.5 mg/dL (44 umol/L)
increase in absolute SCr value—within 48-72 hours of intravenous
contrast administration, in the absence of an alternative explanation.

Dehinidon

Author

Increase of > 0.5 mg/dL (44 mol/L) or = 25% in serum creatinine at 48 h

Increase of > 0.5 rngde {44 pmol/L) or > 25% in serum creatinine within 72 h

Increase of = 0.3 mg/dL (27 mol/L) or > 50% in scrum creatinine with oliguria
(< 0.5 mL/kglh for > 6 h)

Increase of 2> 50% in scrum creatinine or decrease of > 25% in glomernular
fltradon rate with oliguria (< 0.5 mL/kglh for > 6 h)

Increase of > 100% in serum creatinine with oliguna (< 0.5 mL/kg/h for > 12 h)

Increase of > 0.5 mgfdL (44 tmol/L) or > 25% in serum creadnine at 72 h

Mehran er al. ™ _
European Society of Umgrnira] R;ﬂ:liulng.r”
Acute Kiclnc}r Injury Network '

RIFLE (Risk, Injury, Failure, Loss of Kidney Funciion and End-Stage
Kidney Discase) Classification'”

Kidney Discase Improving Global Outcomes

Canadian Associadon of Radiuhgismw

14




Pathophysiology of CNI

{ CONTRAST MEDIA ‘

.,

f _ .
‘ cyroToXicITY [ 1 VISCOSITY

!

‘ ENDOTHELIAL &

TUBULAR INJURY I JTUBULAR FLOW

NO, ROS etc.

Rear R, et al. Heart 2016;0 1-11. 55



Risk factors for CIN

Modifiable risk factors

Nonmodifiable risk factors

Dehyd ration2.3.7.9.10,12-14

Preexisting renal impairment

Glomerular filtration rate <60 mL/min per 1.73 m? in
nondiabetic patients?47#10182

Glomerular filtration rate <90 mL/min per 1.73 m? in
diabetic patients®?

Increased risk with hyperosmolar media, decreased risk

associated with low or iso-osmolar media'*#2*

Diabeteg?® 791012142224

Administration of >100 mL of contrast medium™##

Ventricular dysfunction: ejection fraction <40%?24%%1#

Recent administration of contrast media'®

Hypercholesterolemia®#

Hypotension?*7102

Age >75 years*910"

Concomitant use of nephrotoxic agents®“®'0

Anemia?®

Shock™

Sepsis’

Use of intra-aortic balloon pump™

Jorgensen AL

. Crit Care Nurse 2013, 33 (1): 37-46 26



CIN prophylaxis and management

Stop all non-essential nephrotoxic medications for 24h
prior to and for 48 h following the CM procedure

Discontinue metformin for 48 h prior to CM exposure and
restart once a 48 h SCr measurement excludes CIN.

Using of either IOCM or LOCM
Adequate hydration prior to CM exposure
Other pharmacotherapy (bicarbonate, statin...)

S-Cr levels measurement between 48 and 72 h following
CM exposure .

27



EvalLlJation of patient " CHF (5 points)
risk of CI-AKI Hypotension (5 peints)
Age >75 years (4 points)
---------- Mehran risk score < eGFR (4 points)
DM (3 points)
Anaemia (3 points)
H_Contrast volume (1 point/100 cc)

Intermediate High/very

risk (6-10) high risk (>11)

Evaluate alternative
procedures without CM

" ™
[ Oral/IV hydration J Correct modifiable risk factors
o ¢ Treat/prevent periprocedural
Patlent hypotension
© Correct anaemia
© Suspend nephrotoxic drugs

ri S k a Ssess m e nt Monitor creatinine daily or CrC/eGFR

Avoid multiple procedures in 48-72 hours
L. iy

d |
a n m a n age m e nt = Periprocedural hydration with crystalloids 1-1.5 ml/kg/h
3-12 hours before and 12-24 hours after the procedure
for CI N O Prefer IOCM/LOCM

O Minimise volume of CM (CMV/CrC <3)

O N-Acetylcysteine 1200 mg twice daily/ascorbic acid 500 mg
L O Periprocedural statin treatment (rosuvastatin)

CHF = Congestive heart failure; CI-AKI = contrast-induced acute kidney injury; CM = contrast media, CMV = contrast media volume; Crc = creatinine clearances, DM = diabetes mellitus;
eGFR = estimated glomerular filtration rate; IOCM = is0-0smotic contrast media; IV = intravenous, LOCM = low-osmotic contrast media.

Interventional Cardiology Review, 2016;11(2):98-104 28



Laboratorni ukazatele AKI

% of normal GFR

. €€ Therapeutic window > 100 80 60 40 20 0
% 32. T T Al L T y T L] T .320
Creatinine l 281 280
- 5 241 F 240 §
Cystatin C 4 =2
£ 201 200 §,
2 c
£ 161 L160 &
5 o
g 124 120 E
O g4 - 80 g
H R s -
48 Time (hours) 2 ol i §
0 + + + + + 0 o
120 100 80 60 40 20 0
GFR (ml/min)
Mcllroy DR, Wagener G, Lee HT. Anesthesiology 2010; 112: 998-1004 http://emedicine.medscape.com/article/238545-overview

29



Cystatin C

Casnéjsi detekce glomerul. podkozeni Vysokd cena (cca. 100-200 K¢)

Bez rozdilu mezi pohlavimi Ztrata validity pfi GF < 0,3 ml/s

Bez nutnosti sbéru moce Sporné udaje u velmi malych déti
Bez analytickych interferenci Sporny u tyreopatii, diabetu, obezity,

hepatopatie, terapie glukokortikoidy, akutniho
ledvinného poskozeni

POUZITI:

»Creatinine blind” zéna glomerularni filtrace.
 Svalovy katabolismus.
* Vysokoproteinova dieta, muskulatorni typy pacientu.

*  Hyperbilirubinémie. i,



KDIGO Consensus Guideline for AKI

AKI Stage

High Risk Stage 1

' Discontinue all neph
Ensure volume status :
Consider functional hem

~ Monitor serum creatin

Avoid hyperglycemia »
 Consider alternatives to radiocontrast procedures

Non-invasive diagnostic workup
Consider invasive diagnostic workug

Check for changes in drug dosing.

g

b
'

Avoid subclavian catheters if possible

FIGURE 1: Stage-based management of AKI. Shading of boxes indicates priority of action—solid shading indicates actions that are equally
appropriate at all stages whereas graded shading indicates increasing priority as intensity increases. AKI, acute kidney injury; ICU, intensive care
unit. Source: www.KDIGO.org.



NEMOCI GLOMERULU (GLOMERULOPATIE)

Heterogenni skupina chorob
postihujici glomeruly

Glomerulonefritidy — zanétlivé GP

Nezanétlivé GP

— Diabeticka nefropatie

— Hypertenzni nefrosklerdza

— Amyloiddza

— Hereditarni nefropatie (Alportav sy)

Bowman’s capsule

-Glomerular
basement

""""" membrane

.....

“—-Endothelial
1/ cell

Mesangial
cell

Parietal
epithelial
cell

Bowman's—
space

Tubular
epithelial
cell

Nature Reviews | Immunology 32



Dusledky a klinické projevy poruch glomerulu

* Poruchy funkce glomeruli — nasledky
— Pokles glomerularni filtrace ev. zmenseni filtracni frakce

— Porucha separace bilkovin plazmy mezi intra- a extravaskularnim
prostorem glomerulu

— Prianik krevnich elementd do filtratu

e Klinické projevy NEPHR.‘T\C sYNDROMEWWWM NEPHR() TIC SYNDROME
— Glomeruldrni proteinurie '
— Glomerularni hematurie
— Zvyseni azotémie
— Hypervolémie, edémy
— Hypertenze




Klasifikace glomerulopatii

Klinicka: primarni - sekundarni

Casovy prabéh: akutni - subakutni — chronické

Nalez v renalni biopsii: fokalni — segmentalni - difuzni
Bunécnost: proliferativni — neproliferativni

Imunofluorescence
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Klasifikace dle renalni biopsie

SEGMENTALNI

O

FOKALNI

DIFUZNI

GLOBALNI




Hlavni mechanismy glomerularniho poskozeni

Neproliferativni glomerulopatie

— Poskozeni autoprotilatkou
— Poskozeni zprostfedkované komplementem

Proliferativni glomerulopatie

— Poskozeni cirkulujicimi zanétlivymi bunkami (neutrofily, makrofagy)
— Poskozeni lokalné aktivovanymi rezidentnimi bb. (napr. mezangialni)
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Podocyty
Neproliferativne GN Fckalne segmentalna glomeruloskleroza Pro“ferativne GN

Membranézna nefropatia

Minimalne zmeny glemerulov
Poststreptokokova GN
. HIV nefropatia
3 o
4 Z

Diabseticka nefropatia
Bazalna membrana
Alportov syndrom
Gocdpasterov syndrém

Endotel
Poststreptokova GN
Tromboticks mikroangiopatia | |/
Presklampsia " A
Vaskulititdy

Endotel + Mezangialne bunky

Systémovy lupus erythematosus
Membrancprcliferstivne GN

Mezangialne bunky
Fibrilarna GN
\ Diabetes mellitus
| Hencch-Schonleinova purpura
| IgA nefropatia

IgM nefropatia

C1q nefropatia

Systémovy lupus enythematosus

Nefroticky syn.

| - Proteindria >3 5g/den Proteintria '€35,5gildeﬁﬁ{
\] Hypoalbuminémia Hematuria
| Edemy Hypertenzia

i ) Proteinuria gy
~ Hyperlipidémia | Oliguaria
[ |




Systémovy lupus erythematosus

Minimalne zmeny
glomerulov

FSGS

Membranozna
GN

Nefroticky syn.
Proteindria >3 5g/dei

Hypoalbuminémia

Edémy S
Proteinuria

Hyperlipidémia

IgA nefropatia
RPGN
Diabeticka
nefropatia
Membrano
proliferativna GN
Amyiideea Poststreptokokova

GN

Proteinuria <3 5g/den
Hematuria
Hypertenzia

Oliguria



Glomerultlmephritis

Non-Proliferative

Minimal Change
Glomerulonephritis

Abnormal Podocytes
Seen on Elecuron Microscopy
Treat with Supportive care
+ Prednisolone

Membranous
Glomerulonephritis
(MGN)
Thickened Glomerular
Basement Membrane
Usually idiopathic
1/3 have chronic MGN
1/3 go into remission
1/3 progress to renal failure

Most respond well

Focal Segmental
Glomerulosclerosis

Segments of Glomeruli Develop Sclerosis
Presents with Nephrotic Syndrome
Genetic causes identified
Steroids often ineffective
50% Progress to Renal Failure

Proliferative

IgA Nephropathy
Most common type of GN in adults
Macroscopic haematuria
Appears 24-48hrs post URTI/GI infection
IgA deposits seen in the matrix

Rapidly Progressive
Glomerulonephritis
(Crescentic)

Membranoproliferative
Glomerulonephritis
Primary (immune mediated)

Secondary (SLE, Hep)
Usually progresses to
End Stage Renal Failure

Post Infectious
Glomerulonephritis
Occurs weeks after URTI
Usually Strep Pyogenes

Supportive treatment
Resolves over 2-4 weeks

Vasculitic
Disorders

l
l |

Goodpastures
Syndrome
Autoimmune

and-GBM antibody

Glomerulus & Lung affected
Haematuria & Haemoptysis
Treat with steroids

Wegsners ; Mlcrosco'p!c +/- steroid sparing agents
Granulomatosis Polyangitis
Vasculids Small vessel vasculitis
Lungs, Kidney & other organs pP-ANCA +ve
c-ANCA +ve Treat with long term steroids
= Treat with Steroids +/- cytotoxic agents

Geeky Mepics.com 7

+ Cyclophosphamide
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Lécba glomerulonefritid

* Navozeni remise onemocnéni (proteinurie, hematurie)

« Zastaveni/zpomaleni progrese ledvinné dysfunkce

e Zabranéni pridruzenym komplikacim (trombembolie, infekce...)
» ZlepsSeni kvality Zivota pacientl

* TYPY TERAPIE:
*  Terapie zakladniho onemocnéni (u sekundarnich GP, je-li mozna)
* Neimunosupresivni farmakoterapie (ACEi, diuretika,statiny...)
* Imunosupresivni farmakoterapie
(kortikoidy, inhibitory kalcineurinu, cyklofosfamid, rituximab, mykofenolat mofetil,....)
* Eliminacni metody (hemodialyza, plazmaferéza)
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Minimalni zmény glomerulu
(,,Minimal Change Disease”)

SYNONYMA: lipoidni nefrdza, , Nil disease”

EPIDEMIOLOGIE: 85-95% nefrotickeho syndromu u déti

KLINICKY OBRAZ: nefroticky sydrom, art. hypertenze

HISTOLOGIE: mikroskopie normalni

IF: negativni
EM: splynuti pedicel podocytl

SEKUNDARITA: léky, toxiny, nadory, SLE, HIV, DM 1, PCHLAD

PRUBEH: 5-10% spont. remise, selhani ledvin po 10 letech 10%

TERAPIE: podpurna — ACEi/AT1b,
specificka — kortikoidy, (CFA, CNI, MMF, rituximab)
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Membranozni nefropatie

Nejcastéjsi pricina prim. nefrotického syndromu u dospélych.
Vzdy vylouceni sekundarity !

PATFYZIOLOGIE: subepitelidlni imunodepozita, cilovy Ag: PLA2R
Anti PLA2R — dg., odhad progndzy, méreni efektu terapie

KLINICKY OBRAZ: nefroticky sydrom, HN, mikrohematurie, CHRI

HISTOLOGIE: wmikroskopie — ztlu$téni glomerularni BM
IF: difuzni granularni 1gG depozice podél glomerularni kapilarni stény
EM: elektrodenzni depozita v subepitelidlnim prostoru — 4 stadia

SEKUNDARITA: 1éky, nadory, infekce (HBV, HCV, HIV), SLE, RA, SS, m. Crohn, DM

PRUBEH: 30 % spont. remise, 50% progrese do chron. selhani ledvin

TERAPIE: podplrna — ACEi/AT1b, (diuretika, NSA, antikoagulace)
specificka — kortikoidy + CFA
CNI (cyA, takrolimus ) + steroidy
rituximab




Fokalné segmentalni glomeruloskleréza
(FSGS)

SYNONYMA: fokalné segmenalni skleréza

EPIDEMIOLOGIE: 10-35% nefrotického syndromu u dospélych

KLINICKY OBRAZ: nefroticky sydrom, art. hypertenze

HISTOLOGIE: mikroskopie: segmentalni kolaps glomerulu,
segm. zmnozeni mezang. matrix
IF: negativni
EM: poskozeni podocytl

SEKUNDARITA: viry (HIV), heroin, nadory, obezita, dysplazie ledvin...

PRUBEH: 30% spont. remise, selhani ledvin 50%, rychla progrese 20%

TERAPIE: podplrna — ACEi/AT1b
specifickd — kortikoidy (CNI + kortikoidy, MMF + kortik.)




Kidney Intemational Supplements (2012) 2, S e ku n d a' r n I’ FSG S

4, Adaptive structural-functional responses likely mediated by

1. Familial

a. Mutations in sc-acting 4 glomerular hypertrophy or hy perfiltration

b. Mutations in NPHS1 (nephrin) 41 Heduced Kianey mass

¢ Mutations in NPH52 (podocin) a al IgomEQanePhrnnla .

d.  Mutations in WT-1 b.  Unilateral kidney agenesis

e, Mutations in TRPCS c Kidnfey dvsplasifa

f. Mutations in SCARB2 (LIMP2) d. Cortical necrosis

g. Mutations in INF2 (formin) e. Reflux nephropathy

h. Mutations in CD2-associated protein f. SUVQ'CH.' kidney ablation

i. Mitochondrial cytopathies g. Chronic allograft nephropathy

h. Any advanced kidney disease with reduction in functioning

2. Virus associated nephrons

42 Initially normal kidney mass

a. HV-associated nephropathy 2 Diabetes mellitus

b. Parvovirus B19

b. Hypertension
3. Meddicatinn c Dbesity_ . .
a. Heroin-nephropathy d. Cyanotic mnger_‘ntal heart disease
b. Interferon- e. Sickle cell anemia
“ L|l:hu.;r‘n 5. Malignancy (lymphoma)
d. Pamidronate/alendronate
e. Anabolic steroids 6. Monspecific pattern of FSGS caused by kidney scarring in
glomerular disease
FSG5, focal segmental glomerulosclerosis; GN, glomemlonephritis; HIV, Human a F Iprﬂliferative glﬂmerulﬂnephritis (IgAN, LN
immiunodeficiency virus: 1gAN, immunoglobulin A nephropathy: LN, lupus nephritis. uckimmune focal necrotizing and cresfr:EI:utic :ENJ
Adapted from Deegens JK, Steenbergen EJ, Wetzels JF. Review on diagnosis and b E:ereditary nephiitis (Alport w?.dmmej

treatment of focal segmental glomerulosclerosis. Neth J Med 2008; 66: 3-12 with
permission from Van Zuiden Communications BV.'™ accessed http:/fwww. c ME”"bmn?us ‘_Qlﬂmer'-_tlﬂpath'ﬁ"
njmonline.nlfgempdf.phpt=a&id=10000260. d. Thrombatic |'|‘|h‘:rr_'nu‘:'ul'ig|r_'|||:.'|£nt|"|':,,-I



Imunoglobulin A nefropatie

SYNONYMA: IgA nefropatie, Bergerova choroba

EPIDEMIOLOGIE: nejcastéjsi primarni glomerulonefritida na svete

KLINICKY OBRAZ: mikrohematurie, makrohematurie, proteinurie

HISTOLOGIE: mikroskopie: segmentalni zmnozeni mezangialni matrix

a bunécénosti glomerul(
IF: difuzni mezangialni depozice IgA v glomerulech

SEKUNDARITA: neni ¢astd (HIV,HBV,HCV, TBC, lymfomy,RA, m.Crohn)

PRUBEH: 5-10% spont. remise, selhani ledvin po 10 letech 10%

TERAPIE: podplrna— ACEi/AT1b, rybi tuk
specificka — kortikoidy
srpkovitad forma — kortikoidy + CFA/rituximab
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Rychle progredujici glomerunefritidy (RPGN)

Heterogenni skupina nemoci charakterizovana postizenim vetsiny
glomeruld (>50-70%) srpky s rychlou progresi do termindlniho rendlniho

selhani
Vznik srpkd:
poskozeni glomeruldrni kapildrni stény — prinik proteind (fibrinogen)
a bunék (monocytt) do Bowmanova prostoru
N
proliferace parietalnich epitelialnich bb.
N

depozita fibrinu utlacujici kapilary ({ GFR a zanik glomerulu)



Typy RPGN

GN s tvorbou protilatek (IgG, IgA) proti bazilni membrané (antiGBM) >
Goodpastuertv sy

GN s granularnimi depozity Ig a komplementu
— vznik srpkd komplikaci primarné endokapilarné proliferativni GN
(IgA nefropatiue, SLE, akutni GN...)

GN imunofluorescencné negativni (pauciimunni)
- ANCA (Ab proti cytoplazmé neutrofilnich leukocyt()

- s obrazem syst. onemocnéni (granulomatoza s polyangiititdou)
- izolované postizeni ledvin (renalné limitovana vaskulitida)

Fibroticka
polomesiacikovita
Zapalové Neutrofil formacia

proteiny —~ = Neutrofily  Fiproblast ;
, = ast >

N
. / o Proliferacia
Poskodenie parietainych

glomerularnej buniek
membrany




Goodpastueruv syndrom

anti-GBM protilatky: autoprotilatky 1gG proti bazdlni membrané glomerult
a alveolarnich kapilar /namifeny proti alfa-3 podjednotce kolagenu IV
(Goodpasturelv antigen)/

Souvislost s kourenim, vdechovanim par tézkych kovu ¢i organickych
rozpoustédel a uhlovodiku.

Symptomy
— Plice : hemoptyza, bolesti na hrudi, dyspnoe, resp. selhani
— Ledviny: erytrocyturie az hematurie, proteinurie, hypertenze, selhani ledvin

Patogenze - navazani anti-GBM protilatek na BM - aktivace komplementu
Diagndza: renalni biopsie + antiGBM Ab

Terapie: i.v. kortikoidy + cyklofosfamid + plazmaferézy



Granulomatoza s polyangiitidou

e Chronické multisystemové onemocnéni charakterizovani nekrozami,
tvorbou granulomu a vaskulitidou dychacich cest, nekrotizujici GN a
systémovou vaskulitidou malych cév

* C-ANCA Ab ™ Tabulka 6.14 Klasifkacni kritéria GPA (Americka revmatelogicka spelecnost 1990)

= Zanét nosnl nebo 0stni sliznice charakterizovany vznikern viedu nebo hnisavim ¢ knvavym
viytokem 2 nosu

« Pritornnost abnormalit na skiagramu hrudniku {uzly, feni okrouhlé indltrdty nebo duting)
+  Glomeruldml mikroskopickd hematurie nebo ndlez erytrocytarnich valed v sedimentu
= Granulomatdzni zanét intra-, peri- ¢ extravaskuldrné prokazany biopticky

m Tabulka 6.15 Klasifikaéni kritéria GPA (Chapel Hill Consensus Canference 1994)

« Granulomatizni zanét v ohlasti respiracniho trakty
«  Mekrotizujici vaskulitida malych i stfednich cév
»  Mekrotizujici glomerulonefritida




O

Tabulka 6.16 Birmingham Vasculitis Activity Score (BVAS)

1. 0becné piiznaky

*

*

artralgie

artritida

teploty

2. KoZni piignaky

-

*

petechie, purpura
vied
gangréna

3. Piiznaky z postiZen( sliznic 3 odi

*

-

*

viedy lokalizovand v stech
konjunktivitida

episkleritida

retroorbitaln hmaty/proptéza
uveitida

skleritida

exsuddty v simici

krvdceni da sitnice

4.0RL

-

krvawy vytak z nosu

vyskyt serdznich & sérosangvinolentnich
krusty nase

nosni viedy

zanéty a bolesti dutin

zdufeni slinnych Zlaz

subgloticka stendza

prevodni paruchy sluchu
senzotineurdlni hluchota

5. Kardiovaskul ami pfiznaky
» perikarditida
6. Abdominalni pfiznaky

mezenterické ischemie (prijimy, bolesti
bnrha}

7. Hrudnl, plicnl pfiznaky

+ pleuritida

« naduly neha kavitace podle RTG

» tracheohronchidlni pastizeni

- alvealdrnl krvdeeni

= respiradni selhdni

8. Rendlni pfiznaky

* hematurie

- ndriist kreatininu > 30 % nebo pokles
cleatance kreatininu > 25%

9. Nervovy systém

= meningitida

= céyni mozkevd pfihoda

+ transverzalnl miSni 1éze

- ohmy hlavovych nervd

+ mononeuritis multiple

« senzorické perifemi neuropatie

@ Tabulka 6.17 Indukeni lecha k navozeni remise

Rozsah onemocnéni

Lakalizovana forma GPA
[HCD, DCD) bez rendlning
postizeni

Limitovand nebo £asnd
systémovd forma GPA
{nechrozujici Zivat)

Generalizovana nebo tézkd
forma GPA s crganowym
salhanim (ohrofujic Zivat)

forma GPA (kreatinin
= 500 pmal/1}, DAH

Fulminantni, &ivot ahroiujici

Typ Indukeni terapie

Trimethoprin/sulfamethoxazol = catrimoixazol (1/5)
160/800 mg 2 denné. Lokalné plsobici kortikoidy.

MTX 20-25 ma/den 1 tydné p.a /v s pozvalnou detrakel
ai vysazenim po 12 mésicich 1&¢hy + GC Prednisan (1 madka/
den), max. §0-80 mg/den 2—4 tydny, po 3 mésicich moZno
snfZitna 15 mo/den. Snaha o udriovaci ddvku Prednisanu
pod 10 mgden.

Prevence pneumocystove pneumonie T/S.

GC Prednisen (1 mofkg/den) + CRA p.ofiv. (2 mo/kg/den)
£ 1520 my/den (0,75 a/m?) kaidy 2.—3. tyden celkem 3-6
mésicl do navozeni remise.

GC Prednisan (1 mg/kg/den), rituximab 375 mg/m?/tyden,
celkern 4 tydny.

Pulzni terapie methylprednisolonem (#—15% mg/ka/fdeniv),
maximalng 300—100 mgy/den celkem 3 dny a CFA (1,52
myq/kg/den) + plasmaferéza,

GRANULOMATOZA S POLYANGIITIDOU (Doporugeny postup pfi diagnostice, terapii a sledovani vjvoje onemocnéni)

Sekce intersticialnich plicnich procesi CPFS

« Autofi: MUDr. Vladimira Lostakova, Ph.D., prof. MUDr. Vitézslav Kolek, DrSc., prof. MUDr. Martina Vasakova, Ph.D.,

MUDr. Monika Zurkova




Sekundarni glomerulopatie
pri systémovych onemocnénich

ISN/RPS klasifikace lupusové nefritidy

Systemovy lupus erytematodes
— 6 typl dle histolog. ndlezu
Amyloidoza

— AL, AA,...

— Nefroticky syndrom
Vaskulitidy

— ANCA vaskulitidy

— Henoch-Schoenleinova purpura
Diabetické onemocnéni ledvin

Trida | Minimalni mezangidlni LN

Trida Il Mezangialné —proliferativni LN

Trida 1l Fokalni proliferativni LN

Trida IV Difuzni segmentalni/globalni proliferativni LN
Trida VvV Membranozni LN

Trida VI Pokrocila sklerotizujici LN

ANCA vaskulitidy

Vaskulitida bez astmatu a granulomt
(mikroskopicka polyangiitida)

Vaskulitida s granulomy bez astmatu
(Wegenerova granulomatdéza)

Vaskulitida s eozinofilii, astmatem a granulomy
(syndrom Churga a Straussové)
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LEDVINY A HYPERTENZE

* Vzajemny vztah: ledviny ovlivauji

systéemovy TK, systémovy TK
ovliviiuje pruatok krve ledvinami.

Hypertenze hlavni rizikovy faktor
pro vznik a rozvoj onemocnéni
ledvin.

Casty vyskyt rezistentni hypertenze,
maskované hypertenze a elevace
nocnich hodnot TK u pacientU s
onemocnénim ledvin.

[ Angiotensinogen

Blood
pressure
rises

¢ Salt retention

— \

v 3 ‘\ ‘.|

(4) (5) W
Angiotensin Il | el Aldos!oronoy
&) Angiotensin |
- = - _//
converting | \,’ -
. enzyme
Angiotensin | | e
. »
2
- Renin ¥ \
- v J

pressure
falls
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Frakcni exkrece

Ukazatel podilu latky, ktera se z profiltrovaného mnozstvi dostava do definitivni moce.
Jednorazovy vzorek moci.

FEx = (Ux . Skrea . 0,001)/(Ukrea . Sx) . 100

1 = usilovné vylucovani latky ledvinami

J/ = snizené vylucovani latky, jeji ,,Setfeni”

Stanoveni pro Na, K, Cl, Ca, Mg, urea, kreatinin, vodu, osmolalitu

Informace o funkci tubull, typu a hloubce rendlniho selhani, prijmu protein(

Latka/ iont | Norma frakcni exkrece Praktické poznamky

N3 0,004 — 0,012 (0,4- 1,2%) Maximélni dosaiitelr)é hodnota pro FE-sodl'ku
je 0,30 (30 %) — maximalni efekt diuretik
Cl 0,003 -0,020(0,3 —2,0%)
Posouzeni zavaznosti akutniho poskozeni ledvin
Mg 0,03 -0,08 (3-8%) (FE< 1% vs.>2%)
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Vztah kalemie a pH

* ' pPHOO,1 = kalemie o cca. 0,6 mmol/i

Plazmaticka koncentrace K+ (mmol/l) pH krve
8,0 7,00
70 . 7,20
L L 7,40
6.0 77 )\
50 4 Vi i s
4,0 ViVl Ve &
NN VS
3,0 /// XL
’ / /
V4 / //’/
Lo L /f/ // // /
A AL
-40 -30 -20 -10 0 +10 +20

Exces K+ (%)

ACIDOZA
+ — Kt
L Mgt
ALKALOZA
+——r
ﬁg""" D H

Jabor 2008 dle Halmagyiho
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