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Diabetes mellitus, obezita,

nefrologie, krvaceni do moci
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Diabetes mellitus — zakladni pojmy
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* Glykemie, hypoglykemie, hyperglykemie

e Hladina glukdzy v krvi, snizena, zvysena o WV inzutin
glukosao OO
: o
* Inzulin o3 !1
. s s GLUT 4 IR TN
* Pankreaticky hormon produkovany v tzb. B- © ){ kgl ok
bunkach pankreasu x (
o ’ . . ’ ’ 7 \4 -~ ‘é
* Pusobi na inzulinovy receptor v cilové burice, i Mg B
v s ’ v lyk "
umozni transport glukdzy z krve do buriek (a Y °ge"§§/‘! 0a0 ,,/ \-__‘
potazmo snizeni glykémie), zde dochazi k s, st
dalSimu metabolickému vyuziti glukozy pymvét kyselina
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Diabetes mellitus - definice

= komplexni chronické metabolické onemocnéni, které vznika v dusledku
absolutniho nebo relativniho nedostatku inzulinu

e organizmus neni schopen zpracovavat glukozu jako za fyziologickych
podminek, coz vede k protrahované hyperglykemii

* normalni hodnoty lacné glykemie: 3,5-5,6 mmol/I
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Diabetes mellitus 1. typu

= autoimunitni onemocnéni, prfi nemz dochazi
k postupné destrukci B-bunék pankreatu a k snizeni az

vymizeni endogenni sekrece inzulinu

* k destrukci B-bunék dochazi vlivem lymfocytarni
infiltrace Langerhansovych ostrivkd pankreatu

* v konecném stadiu onemocnéni je pacient plné zavisly

na podavani exogenniho inzulinu

* manifestace vétsSinou v mladsim véku (LADA - latent

autoimmune diabetes in adults)

* hraje zde mensi roli geneticka slozky (90% DM 1. typu

nema rodice s DM 1.typu)

* vede k celozivotni zavislosti na inzulinu
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LangerhansUv ostrivek (endokrinni ¢ast
pankreatu) obklopeny exokrinnimi acinarnimi
bunkami

Alpha cell
(secretes
glucagon)

Exocrine

: ‘ pancreas

Beta cell Sl (acinar cells
(secretes / Dr o bt N) and duct cells)
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Lymfocytarni infiltrace Langerhansovych "

ostruvku a destrukce B-bunék pankreatu
ISLETS OF LANGERHANS

Healthy pancreas Diabetes mellitus type 1
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Diabetes mellitus 2. typu

* nejcastéjsi typ DM (92% pac. s cukrovkou)
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= chronické zvyseni glykemie nad normalni hodnoty pri kombinaci inzulinové
rezistence (jaterni, svalova a tukova) a relativni (pozdéji i absolutni) snizené
inzulinové sekrece

e zpocatku je inzulinova rezistence kompenzovana zvysenou sekreci inzulinu,
po vycerpani endokrinnich B-bunék pankreatu sekrece klesa a dochazi k
absolutnimu nedostatku inzulinu

* rozvoj je postupny — da se zachytit a zvratit ve stavu prediabetu

* rizikové faktory: DM v rodiné, obezita, art. hypertenze, dyslipidemie,
gestacni diabetes, prediabetes
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= snizena schopnost reakce tkani na inzulin, tzn. télo nemuze dobre vyuzit
svUj vlastni inzulin

* bunky jsou vuci inzulinu méné citlivé, I mnozstvi inzulinovych receptoru

* na rozvoji se uplatnuji genetika, vék, rasa, obezita, abdominalni tuk,
nedostatek pohybu, stres, koureni a dokonce nedostatek spanku

>
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Dalsi typy diabetu

* sekundarni - pfi onemocnéni pankreatu (karcinom, zanéty, st.p. panktreatektomii,
cysticka fibroza), jiné endokrinni poruchy (Cushingtv syndrom, feochromocytom,
glukagonom, ..), polékovy (steroidni, atypicka antipsychotika, imunosupresiva, ..),
genetické syndromy (Prader-Willi syndrom, Turnerdv syndrom, ..)

* MODY: monogenni podminéné poruchy funkce B-bunéek
e gestacni DM v téhotenstvi

* LADA = latentni autoimunitni diabetes dospélych — DM 1. typu vznikly v
dospélosti



B

Obecné projevy

V4

LN 2N
 Zizen az polydipsie (nadmérna zizen), polyurie (nadmeérné moceni) vC. nykturie (noCni
moceni)

jakmile hladina glukosy v krvy presahne urcitou mez (10-12 mmol/l), zac¢ina se vylucovat moci (glykosurie) a
strhava s sebou vodu (osmoticka polyurie), to vede k dehydrataci a zvySenému pocitu zizné

* ztraty glukosy vede k negativni energetické bilanci, nastava unava, nechutenstvi, které
vede k hubnuti

kolisani zrakové ostrosti pro zmény koncentrace glukosy a osmotickych poméru
v optickém aparatu oka

* infekce zejm. moc cest (vysokd koncentrace glukosy v moci, dobrd ptida pro rist bakterii)

kozni infekce — tvorba furunklu (hnisani vlasového vacku) nebo karbunklt

* mykotické infekce

NEMOCNICE
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Akutni komplikace - hypoglykémie

* pfi poklesu glykemie pod 3,5 mmo/I

 Casto pri lécbé inzulinem, vyssi riziko u selhani ledvin pro zmény exkrece a
metabolizmu PAD a insulinu, snizena renalni glukoneogeneze
* u starSich pri snizeni pocitu hladu, nerozeznani hypoglykemie

* priznaky: poceni, slabost (pac. pri vedomi, nemuze se vSak hnout, ani mluvit),
anxieta, tres, zmatenost, porucha védomi (hypoglykemické koma),

* |écba je podani cukrl p.o., pri poruse védomi i.v. podani koncentrovaného roztoku
cukrt (40% glukdza, klidné vétsi mnozstvi 40-80ml)

* pri probrani dat hned najist, zejm. potravy obsahujici rychle uvolnitelné sacharidy
(susenky, pecivo...), sladké napoje, dZzusy, Nutridrinky, sladky ¢aj (podana glukosa totiz
udéela peak, ktery hned klesa a je treba doplnit glykemie p.o.)

* glykemii premérit 10-15 min po podani sacharidl

=
m e
O =

NNNNNNNNN
MILOSRDNYCH BRATRI



.

Akutni komplikace - hyperglykémie

Ketoacidosa u DM 1. typu

- absolutni absence insulinu, to vede k zvysenému pusobeni glukagonu, stoupa
glukoneogeneze, inaktivovana glykolyza, naopak je zvysena lipolyza, coz vede k nadmeérné
ketogenezi
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- priciny: opomenuti aplikace inzulinu, poruchy inzulinové pumpy (napr. ucpani kanyly), akutni
stavy (tézké infekce, sepse, ..)

- hyperglykémie, metabolicka acidosa, snizené bikarbonaty, hyperketonemie, ketonurie,
osmoticka diuréza

- priznaky: nauzea a zvraceni, dehydratace, hypotenze, bolesti bricha, typické je Kussmaulovo
dychani (hluboké dychani)

- |écba: rehydratace, infuzni terapie, inzulin kontin., substituce drasliku, monitorace na JIP I

- mortalita az 5%
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Akutni komplikace - hyperglykémie
Laktatova acidosa a laktacidotické koma

- stavy spojené s tkanovou hypoxii — Sok, hypoxemie, tézka anemie,
intoxikace CO, sepse, nemoc jater, léCba metforminem

- priznaky: Kussmaulovo dychani, vysoky laktat, nauzea, zvraceni
- [éCba vyvolavajici priciny, oxygenoterapie, rehydratace

Kussmaulovo dychani
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Akutni komplikace - hyperglykémie
Hyperglykemické hyperosmolarni (neketoacidotické) koma u DM 2. typu

- klinicky tezka dehydratace , hypotenze, tachykardie, porucha védomi az koma

- laborator: hyperglykemie (35-50mmol/I), vysokd osmolarita (>330mmol/l), negat. ketolatky

- priciny: zvySené ztraty tekutin, resp. nedostatecny prijem pri osmotické diuréze (rozsahlé
infekce, KV prihody, nepfimérena terapie diuretiky, ..)

- lécba: infuzni terapie (celkovy deficit vody obvykle az 10l), podani insulinu, substituce drasliku
(glukdza s sebou do bunék strhava kalium)

- pomaly pokles glykemie, 2-4 mmol/hod, ne vice nez 50% za 24 hod!
- mortalita az 15%

- riziko arytmii, akutni renalni selhani, infekcnich komplikaci, ..
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Pozdni komplikace - mikrovaskularni

* podkladem je mikroangiopatie ddna neenzymovou glykaci proteinu, které méni svoje
vlastnosti a zvyseneé se ukladaji do stény cév

* diabeticka nefropatie

poskozeni glomerularnich kapilar, rozvoj mikroalbuminurie, pozdéji proteinurie, postupné

snizovani GF

» diabeticka retinopatie

poskozeni sitnice, snizeni zrakové ostrosti az ztrata zraku

* diabeticka neuropatie

postizeni cév vyzivujicich nervy vede k jejich poskozeni

1. senzitivné-motoricka polyneuropatie se projevuje rizné intenzivnimi bolestmi nebo
abnormnimi pocity

2. autonomni neuropatie: snizeni rychlosti vyprazdnéni zaludku, pocit tézkého zaludku, snizeni
prahu bolesti, Casto IM bez pocitu bolesti na hrudi

diagnostika: EMG (elektromyografie) NS
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Pozdni komplikace -mikrovaskularni

e diabeticka noha

= postizeni lokalizované distalné od kotniku, které se projevuje ulceracemi
a/nebo deformitou

vznika na podkladé diabetické polyneuropatie a chronické ischémie v
dusledku mikro- i makroangiopatie

snizeni prokrveni tkani vede ke snizeni nutritivni a kapilarni perfuze a
tkanové hypoxii

snizena inervace svalll vede k poklesu klenby nozni, ¢imz dochazi k
zatizeni planty nohy na mistech, které nejsou k zatézi uzptsobena ->
snadnéjsi tvorba defekt(

polyneuropatie vede k snizeni citlivosti k riznym poranénim, které se
navic v terénu ischémie hure hoji

klinicky obraz: ulcerace, gangréna, infekce hlubokych tkani,
osteomyelitida, osteoartopatie

|écba: kompenzace DM, pravidelna hygiena a pedikura, lokalni
osSetrovani, specialni obuv, revaskularizace, v krajnim pripadé amputace

nmo
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Pozdni komplikace - makrovaskularni

* az 4x vyssi kardiovaskularni riziko
 urychleni rozvoje aterosklerozy
e |CHS, IM, CMP, ICHDKK, srdecni selhani
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Diagnostika

e anamnéza: ptame se na potize, (polydypsie, polyurie, nykturie, hubnuti, nechutenstvi,
zrakové potize....), dale vyskyt diabetu v rodiné

* l[aboratorné vysoké hladiny cukru (na la¢éno nad 7 mmol/l), nebo kdykoliv béhem dne
hladina glykemie nad 11,1 mmol/l, nebo glukosurie (glukosa v mocovém sedimentu)

* pri glykemii mezi 5,6 - 6,9 mmol/l, doplfiujeme oGTT (oralni glukosovy tolerancni
test), kde se meri glykemie vstupné a pak za 2 hodiny po vypiti roztoku glukosy (75mg
ve 200ml tekutiny)

* pro rozeznani DM 1. a 2. typu doplnujeme dalsi labor. vysetreni:

- C-peptid — k odhadu sekrece inzulinu B buritkami

- protildtky proti antigenum B bunek pro dg DM 1. typu (anti-GAD, anti-1A2, 1AA)
u MOODY genetické testy
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» typické priznaky diabetu (polyurie, polydipsie,
hubnuti, Unava) a soucasné zilni glykémie >
11,1mmol/I kdykoli béhem dne

nebo
» glykemie > 7,0mmol/l nalacno
nebo

e glykémie > 11,1mmol/l ve 120minuté oGTT

MIMO
GRAVIDITU , 1.h OGTT
Ranni G (v gravidite 2.h OGTT
PRI GRAVIDITE 3bodovy test)

Prediabetes 9.6-69 --- 7,8-11
Gestacni DM 51-6,9 >10,0 >8,5

Diabetes -—- =>11,1

27,0

,yovert“ diabetes

> 111

Screening (pre)diabetu novéji zahrnuje ,nahodnou” G a HbAlc:

,NAHODNA" - GG > 7,0/glukometrem; 7,8/Zilni

,fakultativné” - HbAlc = 39mmol/mol
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Sledovani diabetika
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e edukace diabetika pri kazdé navsteve
* selfmonitoring glykemie - glukometr

* glykovany hemoglobin (HbA1C): odrazi kompenzace diabetu za
posledni 6-8 tydnu

 pravidlené kontroly funkce ledvin (Kreat, eGF), TK, oCni vySetreni,
lipidogram

e vysetreni DKK stran Citi, bolesti — diabeticka neuropatie
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Lécba — rezimova opatreni

e dieta:
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- u DM 1. typu hovorime o regulované stravé: neomezovat jednotlivé
potraviny, ale dbat na jejich primérené mnozstvi

- u DM 2. typu je treba spise kaloricka restrikce: pravidleny prijem
potravin s omezenim vysokokalorickych potravin obsahujicich
jednoduché cukry

e fyzicka aktivita: hlavné pravidelné provadéna, dle tolerance pacienta,
nejlépe aerobni zatéz (plavani, jizda na kole, rychla chuze...)
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Lécba — peroralni antidiabetika

* pouze u DM 2. typu
e metformin

- zvysSuje inzulinovou senzitivitu, tim se snizuje jaterni glukogeneze a klesa lacna
glykemie

- CAVE: laktatova acidosa pri stavech s spojenych s hypoxemii

- NU: prdjny, nevolnost, meteorismus
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* derivaty sulfonylurey — glimepirid, gliklazid
- stimuluji sekreci inzulinu
- NU: riziko hypoglykemie

e glitazony - pioglitazon
- zvyseni inzulinové senzitivity
- NU: vyssi vyskyt srdecniho selhani

NNNNNNNNN
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Lécba — peroralni antidiabetika

* inkretinova lécba

- zvysSuji sekreci inzulinu jen pfi hyperglykemii, jinak ne, pusobi tedy pfi prijmu potravy

a nepusobi hypoglykemii

- rozliSujeme:

1. inhibitory DDP-4 (dipetidyl-peptidazy-4), které zvysuji hladinu endogenniho GLP-1
(glukagon like peptidu 1, ten snizuje vyprazdéni zaludku, zvySuje sekrece inzulinu a
snizuej sekrecu glukagonu) — tbl forma

2. nebo primo agonisté GLP-1 — injekéni forma
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e Glifloziny (SGLT2 - sodium-glucose co-transporter 2)
- zvysuji glykusurii (vyssi vylucovani glykemie moci)

- neni riziko hypoglykemie

- NU: mirné vyssi riziko mo¢. infekci

NNNNNNNNN
ILOSRDNYCH BRATRI



= =
m e
O =

Lécba - inzulinoterapie

* pribliznd endogenni sekrece inzulinu u zdravého 70kg ¢lovéka je 401U/den
* z tohoto mnozstvi priblizné polovina prfipada na bazalni sekreci, ktera neni ovlivnéna
prijmem potravy, druha polovina sekrece je stimulovana prijmem potravy

 z hlediska pusobeni délime na

1. kratkodobé pUsobici inzuliny: pouzivaji se k pokryti potreby inzulinu v souvislosti s jidlem
2. dlouhodobé pusobici inzuliny: pozivaji se k nahrazeni bazalni inzulinové sekrece

3. paramixované inzuliny (kombinace kratkodobych a dlouhodobych inzulint)

7 hlediska vyroby rozeznavame:
1. humanniinzuliny
2. analoga = rekombinantné pripravené humanni inzuliny,
- od humannich inzulinG se lisi riznymi modifikacemi molekul ménicich jejich farmakokineticky profil
- ziskavaji vyhodnéjsi vlastnosti (napr. ty dlohodobé plsobi déle a maji mensi riziko hypoglykemii,
kratkodobé maiji rychlejsi nastup a kratsi trvani acinku)

NEMOCNICE
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Lécba - inzulinoterapie

rozlisujeme dvoji typ inzulinoterapie:

1. intenzifikovany inzulinovy rezim IIR: pacient aplikuje behem dne 3x
kratkodobé pusobici inzulin vzdy pred jidlem a 1x denné (vétsSinou
vecer) dlouhodobé pusobici inzulin

- tento rezim se nejvice priblizuje fyziologické sekreci inzulinu

- pomeér dlouhodobého a kratkodobého inzulinu je priblizne 50:50

1. konvencni inzulinoterapie: paramixované inzilin 2x denné, rano 2/3
davky



Glucose sensor
and transmitter Infusion set

Insulin
. pump

= elektronicky pristroj fungujici na
principu kontinualni subkutanni inzulinové

infuze slouzici ke kompenzaci diabetu | R
e soucasti pumpy: ‘
- kontrolni jednotka (kontroluje pozici pistu, davkuje v fradu 0,01 1U)

- inzulinovy zasobnik (rezervoar/cartidge) o objemu 2-3 ml (tj. 200-300 |U)
- infuzni set (kanyla + katétr)

e prilécbé inzulinovou pumpou je inzulin davkovan infuzi v rezimu
bazal-bolus

e pouziva se jen jeden typ inzulinu — rychle pusobici analog

 CAVE riziko ketoacidozy pri poruse funkce pumpy

ol 'a®

8L
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* soucéasti mGze byt glukdzovy senzor

= tenka elektroda zavedena do podkozi v
mezibunécné tekutiné (to znamena do prostredi,
odkud bunky ziskavaji kyslik a ziviny, v€etné glukdzy),
kde méri hladinu glukdzy

- je propojen s vysilacem nebo zaznamovym
pristrojem, takze méreni ze senzoru mohou byt bud’
vysildna do inzulinové pumpy/pfristroje kontinualniho
monitorovani glukozy nebo jsou ukladana a po vyjmuti
senzoru nahrana do softwarového programu v
pocitaci

NNNNNNNNN
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Sensor for CGM

optional extra

0l
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Insulin vial Reservoir
to fill

reservoir

Insulin pump

Insulin Pump Infusion set
before insertion

e

Infusion set
after insertion
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Lécba — inzulinova pumpa
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Bazal

* je podavan ve formé mikrodavek béhem celého dne (cca 2 az 3 minuty mezi jednotlivymi infuzemi)

 velikost mikrodavky je nastavena podle fyziologické potreby a denni aktivity, které se méni v pribéhu
dne

* pumpa umoznuje nastavit si bazalni profily, napf. na vSedni a vikendovy den, dale do¢asnou bazalni
davku — tzn. zvyseni bazalu (kvili zvySené potrebé inzulinu v souvislosti s nemoci nebo menstruaci) Ci

snizeni bazalu (pFI sportu) Insulin release at insulin pump therapy
Y9 Y9 Y
Bolus t * +
* je jednorazova vétsi davka __
° typy: €00 12.00 18.00 24.00 &b

- prandialni pokryva vzestup glykémie a je podavan pred/pfri/po jidle podle vychozi glykémie
- korekceni je urcen ke korekci hyperglykémie, tzv. ,,dopich”, je podavan mezi jidly nebo po
vyméné nefunkcniho infuzniho setu (z divodu napf. zalomené kanyly)

NEMOCNICE
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Obezita

e dochazi k ni v disledku zmnozeni tukové tkané pri dlouhodobé
pozitivni energetické bilanci se soucasnym vzestupem télésné
hmotnosti nad normalni rozmezi

=
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e v CR trpi obezitou az 30% populace -> = nejéastéjéi metabolické
onemocneni
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Nepriznivé dusledky

e vyznamny rizikovy faktor predcasné aterosklerdzy a koronarniho postizeni
* hypertenze

e poruchy lipidového metabolismu — dyslipidémie

* inzulinorezistence a vyvoj DM 2. typu

 zlucnikové kameny a steatoza jater

e spankova apnoe, dusnost, Pickwicktv syndrom

 ortopedické potize pri zvySené zatézi kloubu

e cévni potize — varixy DKK

 psychickeé potize, deprese



Etiopatogeneze

» podklad vzniku obezity je geneticky a behavioralni

jelikoz se ale geneticka slozka podminujici sklony k obezité
populace nijak neméni, veskery narust poctu obéznich mizeme
priCitat vlivu zivotniho stylu

* nizka fyzicka aktivita
e vysokoenergeticka strava, Spatné slozeni stravy
e vlivy endokrinni, iatrogenni (lékyj, ...)

Obezita vznika pri nerovnovaze mezi prijmem energie a jeho
vydejem.

-> bazalni metabolismus, postprandialne, pohybova aktivita




BMI Kategorie

méne nez 18,5 podvaha vysoka
18,5-24,9 norma minimalni
” 25,0-29,9 nadvaha nizka az lehce vyssi
Hodnoceni 30,0 - 34,9 obezita 1. stupné 2viiend
35,0-39,9 obezita 2. stupné (zavazna) vysoka
e BMI (va ha/vy§ kaz . kg/m2 40,0 3 vice obezita 3. stupné (tézk3) velmi vysoka

* méreni obvodu pasu (muzi > 102cm, zeny > 88cm)

* méreni tloustky koznich ras

* bioelektricka impedance — stanoveni obsahu tukové tkané, svall a vody v
téle

 kalorimetrie — vychazi z predpokladu, ze veskera energie v téle je nakonec
premeénéna v teplo, tzn. méreni energetickych pozadavkl organismy +
urcovani energetickych hodnot potravin



Typy

. Androidni

= hromadéni tuku predevsim na
hrudniku a brise, resp. v dutiné brisni,
proto takeé obezita
abdomindlni/visceralni/typ jablka

e vysSi riziko kardiovaskularnich a
metabolickych komplikaci

Gynoidni

* tuk se oklada hlavné na hyzdich a
stehnech — tvar hrusky
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Diagnostika

* anamnéza — stravovaci navyky, mnozstvi pohybové aktivity, zmeny
hmotnosti v prubéhu zivota (détstvi, puberta, svatba, gravidita, kojeni, ...)

* pritomnost endokrinopatie, je velmi vzacna (hypothyredza,
inzulinom,Cushinguv syndrom, )

* FA: nedostatecna substituce hormonu Stitnice, nadmérné davky
kortikosteroidu, estrogenu, tricyklicka antidepresiva, inzulin

e fyzikalni vySetreni — BMI, kozni rasy, obvod pasu, bioimpedance — narust
visceralniho tuku u zen > 30%, muzi > 25%

* laborator — lipidogram, glykémie, glykovany hemoglobin, jaterni testy,
hormony Stitnice, popr. dosetrit kuru nadledvin, gonady, hypofyzu
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Terapie

e vzdy komplexni

=
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* dieta se snizenym obsahem energie
 zvysena pohybova aktivita (cyklicka, trvala, intenzita — 70% TF: 220- vék)
e psychoterapie

e farmakoterapie — u pac. s BMI > 30 + DM + hypertenze +
hyperlipoproteinémi -> Orlistat, Mysimba, liraglutid

e chirurgicka — pri BMI > 40, popr. pri zdravotnich komplikacich > 35:
zaludecni bandaz (bariatrie), zaludecCni bypass, v soucasné dobeé nejvic
sleeve gastrectomy (rukavova gastrektomie)



Rukavova gastrektomie

Gastric Sleeve Surgery




Metabolicky syndrom

= soubor rizikovych faktorii/onemocnéni, ktera se
casto vyskytuji spolecné a ktera vedou k
predcasnému rozvoji aterosklerozy a DM 2. typu

: path, sem. abdomina’lnl’ ObeZita + arteria’lnl’ Klasifikace metabolického syndromu
hypertenze, dyslipidémie (T TAG, { HDL), IS
porucha metabolismu glukdzy (inz. rezistence, k] podminka = 2 23 ¢ abdominand
porucha glukozové tolerance, prediabetes) M > 94cm Z > 80cm
v . y , ;v ye . v 1 triglyceridy >1,7 mmol/l
* predstavuje vyrazny prozanetlivy, prokoagulacni = S
a proaterogenni stav !! | s
glykémie nalacno >5,6 mmol/Il

e patogeneze: pozit. RA stran ICHS + nevhodny Bebo ¥e £ hod ol ;i—:gm'm"'

AV AN} V 4 4 HDL v
Zivotni sty =
I N I N.) ‘ yéh%SRDNVCH BRATRI
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Metabolicky syndrom

* vyskyt komplikaci je dan vystupnovanym
rizikem v dusledku pusobeni kombinace
nékolika rizikovych faktoru
metabolického syndromu

* je treba aktivné patrat po osobach s
metabolickym syndromem a vcas u nich
zahajit intervenci jednotlivych rizikovych
faktoru, aby se snizilo riziko pro
kardiovaskularni Ci cerebrovaskularni
onemocneni + aby se snizilo riziko
rozvoje DM 2. typu

. Systolicky krevni tlak (mmHg)

Zeny Muzi
| Mekuracky | | Kuraéky | Vék | Mekufaci | Kufaci
ER10 12 141619 192327 3136 18 222529 34 34 39 45 51 57

160 101214

2529343944

14 16 19 22 26 65 1315182125

140 10 12 14 16 19 111315 18 18 21 25 29 33
120 | 10 11 13 M 13EE13151821 24
10 12 15 17 20 1113151821021 252934 39
1012 4 1113 1515 182125 29
10 MEE11 131518 21
414 11 13 15
1315182124
11131518
1" 12
2|2]|2[3| (3]3]4 111315
160 2[2| [2]2
140 '
120 jv

3 22[3]3]4
180 [B 2]2]2[3)
160 [N 40 2]2] [2]2]
\LORO O 0 O O 0
(bR 0 O O O O 0 00O 0

4 5678 4 56 78 4 56 7 8 4 5678

[Celkov{l cholesterol (mmol)]

Desetileté riziko fatalniho kardiovaskularniho
onemocnéni v CR podle pohlavi, véku,
systolického TK, celkového cholesterolu a
kurackych navyku




MUNT , NEMOCNICE
|IE E E ﬁ E 13_ E A MILOSRDNYCH BRATRI
BRNO

Nefrologie
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Funkce ledvin

* vyluCovaci funkce: latky které jsou v téle v prebytku
* voda, zplodiny metabolismu: KM, kreatinin..., mineraly: Na, Cl, K, P, ...

e endokrinni funkce:
* renin : udrzuje slozeni krevni plazmy a podili se na regulaci TK
e erytropoetin: reguluje tvorbu cervenych krvinek
e vitamin D: premeéna na kalcitriol, podili se na rizeni metabolismu Ca v
kostech

e udrzovani acidobazické rovnovahy
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Prokrveni ledviny

“-‘ - * prutok krve ledvinami je 1-1,5 litr/min (20-25%
srdecniho vydeje)
( S\ e tzn. 1500-2000 litrd / 24 hod
\ LN * 7 toho vznikd cca 180 litrd infiltratu/24 hod
Sy * moéime cca 1,5 litrG denné (tj zpétnou resorpci
% i 2 & se moc¢ koncentruje cca 100x)
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Glomerularni filtrace - GF

 kreatinin je latka obsazena ve svalstvu, ktera na sebe navazuje fosfat a je
dulezita pro vytvoreni energetické rezervy svalu — pri kontrakci se fosfat
uvolni a navaze na ADP za vzniku ATP

* hladina kreatininu zavisi na mnozstvi svalové hmoty, proto pouzivame k
odhadu GF vypocet dle Cockcrofta- Gaulta :

* Muzi: GF = (140- vek ) x hmotnost
49 x Krea/S

e Zeny: GF = (140-vék) x hmotnost  x 0.85
49 x Krea/S
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Akutni selhani ledvin - ASL

* definice: nahlé vzniklé (hodiny az dny) Casto reverzibilni zhorseni
exkrecnich a metabolickych funkci ledvin (prof. Teplan)

* jinak receno, ledviny nejsou schopny udrzovat elektrolytovou a
acidobazickou rovnovahu, eliminovat metabolity a toxicke latky

* akutni poskozeni ledvin

e akutni selhani ledvin
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Klinicky dochazi k
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e poklesu glomerularni funkce

akutni tubularni ischemii

retenci N-latek a uremickych toxinu

rozvratu elektrolytového hospodarstvi

* snizeni tvorby moce
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Akutni tubularni ischemie

 zakladnim patofyziologickym podkladem ASL je ischemie nebo
toxické poskozeni tubularni bunky (i v pripadech glomerularnich a
vaskularnich lézi)

* lehci poskozeni tubularni bunky vede k subcelularnimu poskozeni
bunky, ktera je schopna se zregenerovat a nékteré bunky zanikaji
apoptozou, ale bez tvorby jizev

VvV Vv

* tézsi poskozeni tubularni bunky vede k nekroze, epitel ztraci integritu
a hoji se jizvou
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Mortalita

e akutni selhani ledvin 8%

e v ramci multiorganového selhani 50-80%
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Priciny akutniho renalniho selhani

e prerenalni 71%

* renalni 20%

 postrenalni 9%
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Prerenalni priciny ASL

* snizeni intravaskularniho objemu

* objemova deplece (krevni ztraty, ztraty elektrolyt(, ztraty GIT, rendlni, kazi,
nedostatecny prijem)

e objemova redistribuce (vazodilatace , Sokové stavy, ascites, hypoproteinémie,
nefroticky sy, popaleniny, ...)

=
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* snizeni srdecniho vydeje: srdecni selhani
e porucha intrarenalni hemodynamiky

* NSA (inh. prostaglandinu), ACEi, noradrenalin, hepatorenalni syndrom

* renovaskularni obstrukce
e stendzy a uzavery RA, trombodzy ren. cév, zevni komprese, aneurysmata
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Renalni priciny ASL 1
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e glomerularni

 rychle progredujici glomerulonefritidy (a- ANCA —vaskulitidy, membrandzni
GN, membranoproliferativni GN )

 akutni postinfekéni GN (postreptokokova — dnes vzacna)
* maligni hypertenze (hypertenzni krize)
* trombotické mikroangiopatie




.

Renalni priciny ASL 2

. e tubularni:

e tubularni nekroza

* ischemie a nefrotoxicita : kontrastni latky, ATB, cytostatika, houby, tézké kovy, glykoly...
* obstrukce: pigmenturie, rhabdomyolyza, krystaly, hyperkalcémie, paraprotein ..

e akutni intersticialni nefritida
e |éky: ATB, NSA, analgetika, diuretika, antikonvulziva..

* infekce: CMV, hantavirus, adenoviry, Salmonely, Legionely, Streptokoky, Stafylokoky..
* infiltrace malignimi bb: hemoblastdzy .

e systémové onemocnéni: SLE, sarkoiddza

MILOSRDNYCH BRATRI
BRNO
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Postrenalni priciny ASL
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e zbytnéni prostaty

* nadory

* mocové kameny

 stenosa moc. cest (moc. trubice, mocCovody)

* retroperitonealni fibrosa

* krevni koagula /moc¢. méchyr nebo retroperitoneum/
* atonie, ruptura moc. méchyre, obstrukce PMK
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Diagnostika

* anamneéza: onemocneni ledvin v minulosti, urologicka anam., uzivani
lékd, vyloucit intoxikaci

* klinika: znamky hydratace, krvaceni, obéhova kompenzace, uremickeé
priznaky, otoky, diuresa

e laborator: KO, biochemie: Na, K, Cl, Ca, P, U, Kr, KM, Alb, CB, CK,
CKMB, jaterni testy, myoglobin, osmolalita, CRP...

e zobrazovaci metody: UZ bricha, CT, Doppler renalnich tepen, IVU..

* biopsie: pri podezreni na rychleprogredujici glomerulonefritidu
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Klasifikace RIFLE dle KDIGO 2012

* Risk = AKI 1 (zvySeni Krea >1.5x, pokles diurézy pod 0.5ml/kg/h x
6h ..300 ml /6h )

* Injury = AKI 2 (zvySeni Krea >2x, pokles diurézy pod 0.5 ml/kg/h x
12h ...300 ml /12 h)

* Failure = AKI 3 (zvyseni Krea >3x nebo Krea >354 umol/I, pokles
diurézy pod 0.5 ml/kg/h x 24 h...300 ml/24 h nebo anurie) .. RRT

* Loss (ASL déle >4 tydny a < nez 3 meésice )

* End-stage kidney disease

=
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Tab. 1 Diagnosticka kritéria RIFLE pro akutni selhan( ledvin

Akutni vzestup
s-Kreatininu

Pokles diurézy

Risk s-kreatinin 1,5x zvySen <0,5 mlkg’'h x 6 h
Injury s-kreatinin 2= zvysen =<0,5 ml’kg’'h x 12 h
Failure s-kreatinin 3= zvysen <0,3 ml’kg’'h x 24 h
nebo s-kreatinin = 4 mg/dl nebo anurie x 12 h
(354 pmol/l) s akutnim
vzestupem o vice nez
0,5 mg/dl (44 pmoll)
Loss zavarzneé ASL s nutnosti RRT
=>4 tydny a < 3 mésice
End-stage zavazng ASL trvajici

kidney disease

=3 mésice
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Priubéh ASL

1. faze: pocatecni poskozeni (oligoanurie), 1-2 tydny

2. faze: casné diurézy (narust diurézy >300 ml/den, nadale vysoké N-
latky)

3. faze: pozdni diurézy (polyurie)

4. faze reparace (nejdrive glomerularni, pozdéji tubularni funkce)

=
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Terapie ASL

e zajistit dostatecnou perfuzi ledvin (MAP 80 mmHg)
e podpora diurézy
 infuzni terapie (CVP, bilance tekutin, kontrola hm.)
e Diuretika: Furosemid i.v., musi byt vyloucena hypovolémie, Iépe kont. podani

* Uprava poruch iontoveho hospodarstvi

* |écba spojena s jednotlivymi typy ASL (IéCba sepse, srdecniho
selhani, glomerulonefritidy...)

=
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* RRT: renal replacenment terapy (nahrada funkce ledvin)
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Chronické renalni selhani

 chronicka nefropatie (CKD): onemocnéni ledvin trvajici déle nez 3 mésice
se znamkami irreverzibility

e chronicka renalni insuficience (CHRI): onemocnéni ledvin, kdy jejich
funkce klesne na takovou uroven (<50% GF), ze dochazi k vyznamnym
zménam extracelularni tekutiny, porucham exkrecnich funkci a
metabolicko- endokrinnich funkci ledvin

 chronické selhani ledvin (CHSL): stav, kdy ledviny nejsou schopny udrzet
elektrolytovou, vodni, metabolickou a endokrinni rovhovahu a
eliminovat metabolity a toxické latky a je nutno zahajit nahradu funkce
ledvin
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Chronicka renalni insuficience (CHRI - CKD)

* GF na 50-20% normy (0,8-0,3 ml/s)

e zména vnitrniho prostredi
e dusikaté latky (U, Kr, KM)
* vodni hospodarstvi
 elektrolytova rovnovaha
 acidobazicka rovnovaha

* nemocny neni primo ohrozen na zivote
* [éecba: konzervativni
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Chronické selhani ledvin (CHSL)

e konecné statium CHRI (CKD)
* GF < 10% normy (<0,2 ml/s)

e zména vnitrniho prostredi (nesluc. s zivotem)
e dusikaté latky (U, Kr, KM ) vysoké
e vodni hospodarstvi prevodnéni < dehydratace
 elektrolyticka rovnovaha K, P, Ca

=
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acidobazicka rovnovaha (ABR) — metabolicka acidosa
* nemocny je primo ohrozen na zivote
* [éCba: nahrada funkce
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Klasifikace CHRI (CKD) dle KDIGO

¢ rOZdéIenO dO 5 Sta,d“, dle GF Gl'S Kategorie setrvalé albuminurie

Popis a rozmezi

* CKD G1 (GF >1.5 mI/s/173 m2) Al A2 A3

Frekvence monitorace pacienta

C K D G 2 (G F 1 - 1 . 5/5/ 1 . 73 m 2) (potet za rok| podle kategorii GF Normalni az Stfedné zvysena | Téice zvysena

a albuminurie lehce zvigens
CKD G3a (GF 05 - 1 mI/S/173 m2), <3 mg/mmoal | 3-30 mg/mmol | >30 mg/mmol
CKD G3b (GF 0.5- 1 ml/s /1.73 m2) T

CKD G4 (GF 0.25-0.5 ml/s /1.73 m2) o

G2 Mirné snizena | 1-1,49

* CKD G5 (GF <0.25ml/s /1.73 m2) S e |wimes [o7s0%
0 stfedné snizena
* dale podrozdeléno dle albuminurii na A1-3 |53 e |sia fosor

G4 Tézce sniena | 0,25-0,49

* (normoalbuminurie, mikroalbuminurie a
makroalbuminurie) G5 | Selhaniledvin | <025

Kategorie GF {ml/s/1,73m?2)




.

Patofyziologie CHRI - CKD

* neovlivnitelné: starnuti, rasa, pohlavi, genetika
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e ovlivnitelné:

* hypertenze: zvyseny intraglomerularni tlak — poskozeni endotelu —
glomerulosklerdza , angiosklerdza

HLP: hraje ulohu pfri vzniku glomerulosklerdzy a fibrozy intersticia
hyperhomocysteinémie - zvySena aktivita nuklearniho faktoru NF—kB

koureni: aterosklerdza, stendza renalnich tepen, aktivace sympatiku — zvysena
produkce reninu — angiotenzinu Il

cukrovka: mikroagiopatie - diabeticka nefropatie
proteinurie
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Etiopatogeneze
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e perzistujici aktivita zakladniho onemocnéni

* redukce poctu fungujicich nefronu

* rezidudlni nefrony — hyperperfuze, hypertrofie, funkéni adaptace tubull
(GF kompenzovano zmeénou tubul. funkci)

e zanik rezidualnich nefronu (sklerézou a fibrézou) - sebeposkozovani

e podpurné vlivy: proteinurie, hypertenze, hyperurikémie...
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Pric¢iny CHRI a CHSL

 diabeticka nefropatie: hyperfiltrace, angiopatie, glomerulosklerosa

e vaskularni nefropatie
* hypertenzni nefrosklerdza
* ischemicka nefropatie: ateroembol. choroba, renovaskul. onemocnéni

e chronické glomerulonefritidy (GN)
 chronicka tubulo-intersticialni nefritida (TIN)

* polycysticka degenerace ledvin:
 cystickd degenerace tubularnich systému ledviny
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Chronickée GN

* glomerulopatie vyvolané aktivaci imunitnich mechanismu

=
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* imunokomplexové (ukladani imunodepozit protilatek ve strukturach ledviny
a event. aktivace neutrofill a monocytu - proliferativni charakter GN)

 membranozni GN, minimalni zmény glomerul(l, IgA nefropatie, membranoproliferativni
GN

 antirendlni (autoprotilatky proti strukturam ledvin )
* Goodpasturelv sy, antirenalni GN
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Chronicka TIN

 jedna se o velmi heterogenni skupinu nefropatii, u kterych je
primarné postizeno tubulointersticium

e priciny: infekce, lIéky, obstrukce, hematologické choroby, metabolické
pric¢iny (hyperkalcémie), tézké kovy, poradiacni, autoimunitni choroby
(SLE, Sjogrenuv sy), transplantovana ledvina
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Projevy CHRI (CKD)

e porucha vodni a elektrolytové rovnovahy
e porucha tubularni reabsorpce a sekrece, snizena GF,..
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e porucha eliminace metabolitu a toxickych latek
e porucha ABR (vylucCovani H+)

* hypertenze
* retence Na a volumové pretizeni, aktivace RAAS, aktivace sympatiku

* anémie (porucha tvorby erytropoetinu)

e porucha Ca-P metabolismu, kostni nemoc a mimokostni kalcifikace
* narust PTH, retence fosfatl, deficit kalcitriolu
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Terapie
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e konzervativni:
* nizkoproteinové diety, omezeni prijmu fosfatu a drasliku, bilance tekutin
 vysazeni léku zpUsobuijici retenci drasliku
e substituce vit. D, CaCO3
* vazace fosfatu
* anemie, erytropoetin, preparaty zeleza

* eliminacni metody: hemodialyza, peritonealni dialyza
* transplantace ledviny: zivy darce, zemrely darce
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Eliminacni metody - RRT
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* intermitentni:

 HD (hemodialyza): vyuziva mechanismus difuze, tj. prechod rozpusténych
latek pres polopropustnou membranu dle koncentr. spadu
HF (hemofiltrace): separace vody a v ni obsazenych solutu od plné krve
HDF (hemodiafiltrace): kombinace obou metod — difuze + filtrace
IPD (peritonealni dialyza)
HP (hemoperfuze), PF (plasmaferéza)
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Eliminacni metody - RRT
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e kontinualni:
e CVVHD: kontinualni veno-venozni hemodialyza
* CVVHDF: kontinualni veno-venosni hemodiafiltrace
* pri obehové nestabiliteé, MODS, sepse, edém mozku...
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Indikace akutni HD

* je diskutabilni, dle priciny ASL
e Kalium > 6.5 mmol/I
e Urea > 30 mmol/I
e Krea > 600 nekdy > 800
* pH<7.1
Na > 160 nebo < 115
* hyperhydratace + anurie
* hyperkalcemie, dialyzovatelne jedy

=
m e
O =




MUNT , NEMOCNICE
|IE E E ﬁ E 13_ K A MILOSRDNYCH BRATRI
BRNO

Krvaceni do moci
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Hematurie
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= pritomnost erytrocytu v moci

* ve vétsiné pripadu se jedna o benigni priznak, ale muze poukazovat i
na zavazné onemocneéni urogenitalniho traktu
 kvantifikovat ji mizeme jako mnozstvi Cervenych krevnich elementu

vztazené na objemovou jednotku (norma 10 ery/mikrolitr) nebo 2-3
erytrocyty v zorném poli pri mikroskopickém vysetreni (u déti 5 ery)
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Déleni

1. makroskopicka — viditelnd pouhym okem
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2. mikroskopicka

odhali ji az cilené vysetreni

Casto asymptomaticka

jeji intenzita muze byt ovlivnéna fyzickou namahou (pochodova hemoglobinurie),
pridruzenymi infekcemi nebo je bez zjevné priciny

prevalence je vysoka, ale obvykle je benigni (az u 4 % zdravé populace déti)
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Déleni

1. prerenalni: hemokoagulaéni poruchy (hemofilie, neZzadouci Géinek antikoagulaéni
|éCby), trombocytopenie

2. renalni:

glomerularni - akutni glomerulonefritidy, IgA nefropatie, chronicke

glomerulonefritidy, rychle progredujici glomerulonefritidy, hereditarni nefropatie,

proliferativni a neproliferativni glomerulonefritidy, benigni familiarni hematurie,...

b. neglomerularni u postizeni tubuld, intersticia (infekce, hyperkalciurie,
hyperurikémie, nefrokalcindza, nefrolitiaza, tubulointersticialni nefritidy, akutni
tubularni nekréza, hydronefrdza, polycystdza)

o

* hematurie muze vzniknout i z hemodynamickych poruch v ledviné — trombdza vena
renalis, cévni malformace — hemangiom, aneurysma, arteriovendzni pistél

* pri glomerulonefritide se vylucuji hlavné typicky pozménéné erytrocyty — akantocyty

NEMOCNICE
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Déleni
KIDNEY (cut)
. 3. postrenalni: cystitida, urolitiza,

obstrukce (hydronefrdza), Urazy, cizi télesa,
anomalie mocovych cest, tumory

Renal
e\ column

* muze byt téz prvnim priznakem Wilmsova
tumoru ¢i Grawitzova nadoru

Renal

Renal calculi can cause
blockage of the ureter
at 3 millimeters

NEMOCNICE
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Diagnostika

* anamnéza: RA — dédi¢né metabolické poruchy, dédi¢né poruchy ledvin, ptame
se na infekce, léky, pocit zizne, enurézu, namahu

e fyzikalni vysetreni: hledame dysplastické zmény (vady ledvin maji nékdy
typické privodni vyvojové dysplazie — anomalie boltce, syndaktyliena noze
nebo polydaktylie), na kuzi — otoky, purpura, mérime TK,..

* testovaci diagnostické prouzky
* vySetreni mocového sedimentu




* benignim zabarveni moce po poziti
cerveneé repy, cerného rybizu aj.

e kromé erytrocytl muze moc do
cervena zbarvit hemoglobin,
metHb, myoglobin, bilirubin, porfyriny,
tyrozin, melanin, ..

* nekteré léky napr. sulfasalazin,

adriamycin, ibuprofen, nitrofurantoin,
fenytoin, ..

A



Dalsi stavy

* hematurie s bakteriurii — v.s. infekce
mocovych cest

e izolovana hematurie bez jinych
priznakl — nejcastéjsi dif. dg. problém v
détskeé nefrologii:

e UZ - prinegativité - fazovy
kontrast erytrocytu:

deformace — glomerularni, normalni —
neglomerularni

* hematurie s proteinurii — poukazuje
na glomerulonefritidu — vysetrfime
serologii

Deformované erytrocyty svédci pro poskozeni na

urovni glomerul(



_— O
= LI
——




