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Akutne renaine zlyhanie
[insuficiencial (ARZ)

= Nahly pokles cCinnosti obliCiek vedici behom hodin i dni k rychlo sa
vyvijajucim zivot ohrozujucim metabolickym porucham spojenym s
oliguria az anuriou;

= ARZ je castym vyustenim u inych zavaznych stavov E.M. ( ako MODS)

* Predominuje poskodenie epitelovych buniek tubulov (Akutna tubularna
nekréza (ATN)= casto synonymom pre ARZ



Poskodenie— Obnova)> <7 dni
" R\‘Zdnl i <3 mes. -
Norma A [ AKI = AKD —  Obnova »

i b >3mes.”
Chronické renalne ochorenie (CKD)
¥
AKI

. ] AKD -
TCr(S)o50%v | GFR < 60 ml/ min. | GFR < 60 ml/ min
priebehu 7 dni alebo pocas < 3 mes. alebo pocas > 3 mes.

1Cr(S)o26,5umoll | GFR035% + Poskodenie oblicky
behom 2 dni alebo 1 Cr(S)o>50% alebo pretrvavajuce > 3 mes.

Asymptomatikcy

Oliguria Proteinria, pydria,
Aj bez Struktirneho hemattria

poSkodenia obliciek Strukturne zmeny v
trvani do 3 mes.




Postrenalne priciny
(1) Obstrukcia obliciek, panvicky —
kamene, cysty, tumory,

(2) Obstrukcia ureteru, mechura,
uretry — kamene. strukutry, tumory,
prostaricka hyptrofia




Priciny ARZ

Prerenalne pri€iny Postrenalne priciny X

Pokles vyvrhu srdca (zlyha- Trombéza renalnych artérii a vén , N
nie, infarkt, arytmie a pod.)  Sklerodemia, vaskulitidy Nahla obstrukcia - \
Znizenie objemu krvi (krva-  Aterotromboembélie uretery (obojstranne)

canie, dehydratacia, diureti- mechur, uretra

)[2

; e J Hepato-renalny sy. ‘ ; .

ka, popaleniny, hnacky) P y Sy Lk o (kamienky, zapalove
—

Sok (septicky, anafylaklicky) "1emolicko-uremicky sy strikty, ndory, stiaéene, (P\)
Renovaskularna benig. prostat. hyperplazia S N¢

i

Systemova hypoperfizia hypoperfuzia S Ca prostaty, cudzie telesa) H

g ¥

Akutna ischémia oblicky Akutna obstruktivna uropatia

"M\ Akdtne rendlne zlyhanie »

/ ; -

Akutne tubularne Akutna Akutne poskodenie Renalne
posSkodenie glomerulopatia parenchymu priéiny
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Tubularna Nefrotoxicky Glomerulo- Intersticialne
obstrukcia ucinok nefritidy nefritidy
Rhabomyolyza ATB - aminoglykozidy Rychle progredujice  Poliekova, infekéna
(myoglobinuria) Radiokotrast. latky Postinfekcné Autoimunitna
Myelom, oxalaty Nador. chemoterapia Autoimunitné  Pyelonefritida, Sarkoidéza
Uraty, lieky Tazké kovy, myoglobin Vaskuliticke Myeloproliferativne
Hemoglobindria Kryoglobulinémia ochorenia




e Renalne jedy ( nefrotoxicita) epitel - carbon

tetrachloride, Hg, Pb, insekticidy,

e Proximalny stoéeny tubulus: aminoglykozidy
(e.g. gentamicin), amfotericin B, cisplatina,
radiokontrast, mannitol

e Distalny tubulus: NSAIDs (napr. aspirin,
ibuprofén, diklofenac), ACE inhibitory, cyklo-
sporin, Li, cyklofosphamid, amphotericin B

e Tubularna obstrukcia: sulphonamidy

metotrexat, aciclovir, polyethylene glycol,
triamterén.

e Intersticialna nefritida: B-lactamatopvé ATB,
vancomycin, rifampicin, sulphonamidy,
ciprofloxacin, NSAIDs, ranitidin, cimetidin,
furosemid, thiazidy, phenytoin

e Chron. intersticialna nefritida: Li, cyklosporin

Mikroskopicke nalezy

e Destrukcia tubularneho epitelu; odlupovanie
“slough off” z BM);

e Tvorba akumulatov (valcov); obstrukcia
tubulov, nemoznost vylu€ovat moé napriek
optimalizovanej perfuzii obli¢iek

e Ak je BM intaktna — obnovenie tubularneho
epitelu do 10 - 20 dni

Akitna tubularna
nekroza

Ischemicky typ
tubularnej nekrozy

v. afferens Kortikalne

nefrony
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Toxicky typ
tubularnej nekrézy
Kontinuélne Useky

B Bunkova drt, valce

I Nekroza epitelu \ B8

i Moé l Al T
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Tazka ischémia oblicky — Sokovy stav,
centralizacia cirkulacie — strata kyslika +
nutrientov do tubularneho epitelu



PA:

e Reverzibilne poskodenie
(edém buniek; strata
kartacoveho lemu, strata
polarity loss of polarity,
uchytu buniek)

e [reverzibilné poskodenie
(pokracujpuca nekroza, -

e vyCerpanie ATP;
intracelularna akumulacia
Ca2+ aktivycia proteaz (e.g.,
calpain), narusenie
cytoskeletu, narusenie
membranpvych fosfolipidov),
tvorba ROS, aktivacia
kaspaz (apoptoza)




(1) Oligurickafaza ARF —den 1-3; nizky objem slabo koncetrovaného moca; v
tazkych pripadoch az anuria (bez dialyzy pacient zomiera do 8 - 14 dni)

e | | GFR+ | TR+ — anuria alebo oliguria + hyperhydratacia pri infuzii vacsieho
objemu tekutiny

e | | TS odpadovych a toxickych produktov — 171 plazmatickej konc. BUN (kreatinin)
= indikator funkcie + hyperkalemia popaleniny, kontuzia, etc.)

e Chyba asi u 20% ARF
e Retencia vody, elektrolytov ( hyperkalémia) — srdcove arytmie (> 8 mmol/l fataine)

e Metabolicka acid6za — neschopnost oblicky vylucovat H+ a recycklovat HCO3-,
mize dalej agravovat’ hyperkalémiu

(2) Polyurickafaza ARF — den 4-8; vefky objem moca + soli

e N GFR ( normalizacia) + | | TR tekutin + soli (salt-losing kidney); straty Na*, K* | H,0
HCOy;

e Pri tubularnom poskodeni (napr., toxické poskodenie tazkymi kovmi; polyuricke
renalne zlyhanie je primarnou odpovedou: || GFR+ || TR



Celkové problémy
VyCerpanost'
Nechutenstvo
Vracanie

Kardialne problémy =~ — =

Tlak (bolest) na hrudi
Arytmie (hyperkaliémia)
Hypervolémia -
kongestivne zlyhanie
St'azené dychanie

Iné prejavy

Svalova slabost’
Edémy okolo ¢lenkov
Bledost’

Prejavy ARZ

Krv

T Kreatinin, T Urea
1 K* (hyperkaliémia)
| Na* (hyponatriémia)

Oblickoveé funkcie

GFR< 15 ml/min

Osmolarita < 300 alebo R

> 500 mOsm/kg Mocovy nalez
Oligdria < 500 ml/24 h  Proteinuria, Hematuria
Anlria <100 mlf24h Valce (Pyuria)
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Kreatinin
Cystatin C
Hepcidin C

Poskodenie
obliciek

Markery ARL

Tubuly Zapal

KIM-1, L-FABP, Nefrin-1 Kalprotektin
NAG, NGAL, TIMP2, IL-18, HGF,
IGFBP-7, RBP, a.GST Proenkefalin

Kreatinin

NGAL

KIM-1
Cystatin-C
TIMP2 - ILGFBP7

24h
Nasledny vyvoj




progresivny pokles normalnych obli¢kovych funkcii z dovodu permanentnej
straty nefronov

Narusena je regulacia acidobazickej rovhovahy (recyklacia a de- novo tvorba
bikarbonatu)

Narusena je regulacia objemu tekutiny a elektrolytov, tlaku krvi ( RAA)
Eliminacia bielkovinového a nebrielkovinového dusika + inych odpadovnych
produktov

Narusene su rndokrinné funkcie: erytropoeéza pri hypoxii; regulacia absorpcie
kalcia a fosfatu — kosti; metabolické poruchy sa klinicky zacnu prejavovat’ az pri
extremnom znizeni poctu fungujucich nefronov



Metabolické ochorenia
Diabetes mellitus (44%)
Obezita, Amyloiddza

Hypertenziou sprevadzane

Systémova hypertenzia (26%)

Renovaskularne ochorenia,
Nefrosklerdza

Immunologickeé ochorenia
Glomerulonefritida (8%)
Polyarteritis nodosa

Lupus erythematosus

Primarne tubularne ochorenia
Nefrotoxiny (analgestika, tazke kovy) (1%)
Obstrukcia mocoveho traktu

Mocové kamene

Hypertrofia prostaty a pod.

Kongenitalne ochorenia
Polycysticke ochorenie (2%)
Kongenitalna renalna hypoplazia

Infekcie
Pyelonefritida (2%)
Tuberkuléza obli€iek



" Chronické ochorenie obli¢iek
1 eGFR < 60 ml/min/1,73m? povrchu tela
|

Y

Post-renalne

® Hypertenzia (24%) _ ——) e Refluxna nefropatia (1%)
e Chronicka renalna | Tubulointersticidine | ® Rozne priciny UTO (4 %)
hypnpermgia (3%): _ Ca a benig.hyperplazia

I{lzekz, :la.te'nr..:lza a.renalis dené, poliekové ﬂrust!aty, .karpene o
® Embolizacie o Intersticilne (8%): chron, e Kontipacie, ¢revné ch.

interstic. nefritida, imunitné ' :
chron. pyelonefritida [ Glomerularne |
® Metab.: hyperkalcémia, ——
fosf:agtnémig,pI hypereoxaluria, 'F*'“We“f'“”e“*“?? (l,?u’{f):
@ Vaskularne (3%): (kamene 3% ) imunitné (SLE), mfekrjne
atero- Jarterioskleréza ~ ®Anomalie, cystické ch. (4%): @ Diabetes mellitus (30%)
malych ciev medul. cyst. ch., polycystic-  €lomerulosleroza +
k ch., nefronoptiza vaskulopatia

® Tubulopatie (< 1%): vro-

|
Vaskularne

ez




Stadia chronického renalneho ziyhania

Znizena renalna rezerva (GFR — 50% of normal).
Sy: asymptomaticky; nie pri akutnhom poskodeni
latkami (nephrotoxicita)

Lab: sérovy BUN a kreatinin v norme

Renalna insuficiencia (GFR 50 — 20% normy)
Lab: azotémia, anémia, hypertenzia

Sy: izostenuria, polyuria (mo¢ je takmer izotonicky
s plazmou)

Renalne zlyhanie (GFR 20% — 5% normy)
Sy: edémy, metabolicka aciddza, hyperkalémia
neurologické, GIT a CVS manifestacie
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End-Stage Renal Disease (GFR <5% normal)

PA: redukcia renalnych kapilar, zjazvovatenie
glomerulov, atrofia a finréza tubulov

Makroskopicka redukcia obliiek

Number of functioning nephrons
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. Poruchy vody a elektrolytov
. Poruchy acidobazicke] rovnovahy

Poruchy mineralneho hospodarstva a skeletalne
poruchy

. Anémia a koagulac¢né poruchy

Hypertenzia a zmeny kardiovaskularnych funkcii

. Gastrointestinalne ochorenia

Neurologické komplikacie

. Ochorenia koze

Imunologické ochorenia



Tazka urémia - konfuzia, strata vedomia,
epizachvat — Uremicka koma

CNS  Unava, letargia, konflizia
podrazdenost, anxieta, nespavost

O¢i Hypertenzna retinopatia,
Zatervenalé ofi, opuchy viecok

Respiracné

Uremicka pleuritida,
pneumania, plicny edém
Oslabeny kaslovy reflex

Gastrointestinalne
Nauzea, vomifus, anorexia
gasfritida, vred Zaludka,
hnacky, krvacanie z GITu

Oblicky Polyuria, Noktiria
Retencia soli a vody

Reprodukéné ifﬁ Ef
Meplodnost, pokles libida
Erekticka dysfunkcia

Amenorea, azoospermia

Neurologicke

Periferna uremicka neuropatia
(parestézie), svalova slabost
Sy. nepokojnych noh

Hematologicke

Anémia — hypoxia, bdedost
Zvysena krvacavost — modriny
ekchymozy, nachylnost k infekcii

Cievy Ischemicke ochorenie
perifernych ciev (chlad, bledost)

— Krehké a suché viasy

namraza"

——Nos Epistaxa
Usta Stomatitida

Endokrinné
Sekund. hyperparatyroidizmus
Hypotyreoidizmus

Kardiovaskularne
Kongestivne srdcové zlyhanie,
Arytmie, hypertenzia,
Uremicka penikarditida

Dermatologicke

Bledost , resp. zemita farba.
sucha koza, pigmentacia, prurtus,
exkoriacia

Kosti (skelet)

Renalna osteodystrofia (Osteitis
fibrosa cystica, osteomalacia
osteosklerdza, bolest kosti)

Metabolické

Urémia, hyperglykémia
Hyperurikémia — Dna
Metabolicka acidoza
Hyperkalcémia — nefrolitidza
Kalcifikacia makkych tkaniv

T Urea (8) T Ca(S)
T Glukdza (S) L PO,
T Triglyceridy (S)

T Kreatinin (S)

T Kys. mocova (S)




Mechanizmy klickych a lahor. prejavov

G—’Chronické renalne zlyhavanie

Homeostaza
voda a sodik

l

Homeostaza
draslika

|

LEliminacia
dusika

Hematologické
zmeny

Acidobazické
pnruchy ‘

:

| Hyponatrémia
Hypervolémia

A

| Hyperkaliémia |

'Edémy

Hypertenzia | | 'Srdcové arytmm]

¥

Objemové
prefazenie

Tlakove
pretazenie

T
Diet. restrikcia |

HF‘enkarditlda ‘ B

[

Y
\Urémia

i

 Hyperkreatinémia | | |Erytropoetin | ‘

' Koagulopatia

Poruchy metab.
fosfatu a vapnika

l LTvorba

Renalna |
acidoza

TKrvacavost

—— 5| Kozné lézie |

¥

' Bikarbonat

Y Y

Anémia

—l"'

Iné zmeny

Srdcove
Zlyhanie F‘;

T

| Neurol. lézie

[EPO, zelezo| |Kalcimimetika |

GIT

L

kalmtnclu_,l, I

Hypokalcémia
Hypem}sfatemia

‘ Resorpcia kosti ‘--

Sek. hyper—
paratyroidizmus

Viazanie |

fosfatov

' Diet. restr. soli
Diuretika

Ar;tihypertenziva
Diet.restr. K*

Imunitne
poruchy | |

Repmdukéné
dysfunkcia

Uremicka
gastroenteropatia

| Uremické
neuropatia

Uremicka
encefalopatia

Renalna
osteodystrofia




Lahoratorne prejavy ChR2

Izostenuria— neschopnost koncentrovat' alebo zriedovat moc; hustota fixovana bez
variacii v zavilosoti od prijmu vody (1.008 - 1.012).

e Polyuriaa nykturia— pomerne bezna — deplécia objemu krvi — hypotenzia

e Hypernatriémia— spésobena dysbalanciou medzi prijmom v strave a | GFR; tiez pri
ingj pricine dehydratacie (hnacky, potenice)

Hyponatrémia - straty soli pri pokroCilom renalnom zlyhavani (polyuria pri ARZ alebo
iné priciny (| tubularnej reabsorbcie )

Hyperkalémia- byva pri ARZ a v tazsich pripadoch CHRZ (GFR < 5 ml/min); v
kombin. s diet. chybou; + pri uvofneni K+ z buniek (trauma, infekcia, chyba vzorky)
Metabolicka acidoza - je stabilnym prejavom pri progresii renalneho ochorenia;
komenzovana je privod pufrov z kosti — resorpcia kosti, skeletalne defekty

= GFR na 20-30% normy - hyperchloremicka MA s normalnou anionovou
medzerou; deficit vylucovania H+

= GFR pod10-20 mi/min - MA s velkou anionovou medzerou
e retencia aniénov; znizena tvorba amoniového ionu (NH,*)
e a) porucha eliminacie H* b) porucha recyklacie a de novo produkcie HCO; c)
pokles eliminacie organickych kyselin (amoniovy pufer)



Hospodarenie s vodou a sodikom

| Renal failure > Ischemia

Intracellular volume

Cerebral
edema

Cell swelling %”4 W
H,04 Extracellular volume ¢
NaCl f

Peripheral edema,

Ouabain (—,}W pulmonary edema
\ 4

ANF <€— Hypervolemia

:L v

> Vasoconstriction >» Hypertension

Cell metabolism
hormone release,
nervous system




Prejavy GhRI

Kardialne prejavy
e Hypertenzia — véasny prejav ChRZ, multifaktorialne priciny; T objem cirkulujucej tekutiny + 1
vaskularnej rezistance (] dilaticie renalnymi prostaglandinmi a T aktivita)

e Hypertrofia lave] komory | LV ejekcnej frakcie; | LV naplne (systolické + diastolické
zlyhanie; LVH je ¢asto pri anémieii pri ChRZ

e Chronicky koronarne ochorenie srdca - T myokardialnej prace; T narokov na kyslik
e (anémia, diabetes mellitus, dyslipidemia, a koagulopatie)

e Uremicka perikarditida - 20% pacientov s urémniou resp. dialyzovanych; porobne ako pri
virusovej perikarditida

Gastrointestinalne prejavy

e Nauzea, vracanie - vCas rana; bezna u urémie, rozpad mocoviny intestinalnou flérou
e Kovova pachut v Gstach - parestézie a kovova pachut; strata chuti (anorexia)

e Ulceracie a erozie v GIT - sekréciu zalidocnej stavy zvySuje PTH

e Ckanie — bezné, prigina ?, gastricka aferentna vagova iritacia; zlepsuje sa pri retrikii
proteinov a po transplantacii;



Prejavy urémie - ChRZ

Neurologicke prejavy
e Periféerna somatomotoricka neuropatia — hlavne

na hornych koncatinach symetricky (uremicka atrofia
a demyelinizacia nervov;

e Restless legs syndrome - 2/3 dialyzovanych
pacientov ; palenie, pichanie, zvieranie, Skrabanie v
kfude; uvofnenie pri pohybe

e Uremicka svalova atrofia, motoricka pareticky
deficit — tazkosti s vykonom jemnych pohybov
koncatin; ataxické poruchy rovnovahy; rozochvely
pohyb

e Asterixy (dorziflexia na ruchach a ploskach
vybudena hyperextenziou ramien v lakti a zapasti s
roztiahmnutim prstov)

e Uremicka encefalopatia (? Nadbytok toxickych
organickych kyselin; dysbalancia sodika; | vedomia,
utekava pozoznost; strata pamute, percepéné chyby




Uremicka osteodystrofia

o Defekt zavere€ného kroku tvorby 1,25 - dihydroxycho-
lekalciferolu (kalcitriolu) v medule oblicky > pokles
absorpcie Ca?* v ten. Creve a reabsorpcie HPO, a
Ca?* vdist. tub. nefronov = hypokalcémia

e Hypolacémia stimuluje uvolnenie PTH v parathyroide;
PTH ovplyvenenimiontomenic¢a v kosti koriguje sérové
Ca?* (sekundarny hyperparatyreoidizmus) uvolnenimz
hydroxcyapatitu v kosti, kde vznikaju osteomalatické
lézie a cysty (osteitis fibrosa cystica)

» \/y3Sie koncentracie Ca** st potrebné na inhibiciu S - &
sekrécie PTH e

» Nedostatok kalcitriolu: metabolicka inhibicia 1-0-
hydroxylazy v obliCkach

Stoemach MNervous system Blood colls  Gonads
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