NEFROPATIA
LUPICA



Definitia LES

O colagenoza multipla, de etiologie
necunoscuta, cu patogenie autormuna

Se caracterizeaza prin: sindrom febril, stare
generala alterata, manifestar: cutaneo-
mucoase, articulare, seroase vasculare si
viscerale polimorte

Are evolutie ciclica, progresiva

Este intrefinuta de multiple anomalu
imunologice, pe un fondal genetic favorabil



Patogenia — 5 ipoteze

Isuficienta sistemului mononuclear fagocitar
de a indeparta complexul 1imun s1 prin aceasta
producerea de autoantigene care declanseaza
fenomenele de autoimunitate

Activarea aberanta a limfocitelor cu
producere de autoanticorpi

Anomali ale * retelelor 1diotipice”

Pierderea tolerantei la autoantigene prin
mimetism antigenic microbian sau prin
interactiunea antigenelor virale cu moleculele
proprii ale gazdei

Infectia virala









TABLOUL CLINIC AL
NEFROPATIEI LUPICE



Clasificarea revizuita a nefritei lupice

(Societatea Internationald de Nefrologie
/Societatea Patologiei Renale, 2003)

Clasa I Nefrita lupica mezangiala cu schimbari minime
Clasa 11 Nefrita lupica mezangioproliferativa
Nefrita lupica focala
III (A) Leziuni active, nefritd lupica focala proliferativa
Clasa 111 III (A/C) Leziuni active si cronice
Leziuni cronice inactive cu cicatrici, nefrita lupica
I (C) g z
sclerozanta focala
Nefrita lupica difuza
IV-S (A) Leziuni active, nefritd lupicd difuza segmentara proliferativa
IV-G (A) Leziuni active, nefritad lupica difuza globala proliferativa
Clasa IV IV-S (A/C) Leziuni difuze segmentare active si cronice
IV-G (A/C) Leziuni difuze globale active si cronice
IV-S (C) Leziuni difuze segmentare cronice inactive cu cicatrici
IV-G (O) Leziuni difuze globale cronice inactive cu cicatrici
Clasa 'V Nefrita lupica membranoasa*
Clasa VI Nefrita lupica slerotica avansata




I. DEBUTUL NEFROPATIEI LUPICE
(NL)
Insidios s1 progresiv- luni sau ani cu stare generala
alterata, astenie, subfebrilitate (febra, poliartralgii)
Printr-o hemopatie — purpura trombocitopenica
Poliserozita — pleurezie, pericardita, peritonita
GN cu sindrom nefrotic
Manifestari neurologice

Fenomene Raynaud sau flebite supertficiale
migratorii



II. PERIOADA DE STARE A NL

Manifestari generale - febra prelungita

Manifestari cutaneo-mucoase — eruptie cutanata
eritem similar eritemului solar; leziuni atipice:
eritem polimorf

Manifestari oculare — keratoconjunctivite uscate
Manifestari articulare — poliartrita lupica

Manifestari musculare — mialgi difuze



III. MANIFESTARI NEURO-
PSIHICE ALE NL

Manifestari respiratorii.: pleurezi,

pleuropericardite

Manifestari cardiace: endocardita Libman-
Sacks, miocardita, pericardita, coronarita lupica,

vasculita lupica
Splenomegalie

Adenopatii



IV. MANIFESTARI RENALE ALE NL

In 25% afectarea renali este I manifestare a LES

Sindroamele renale in NL:

Sind
Sind
Sind
Sind
Mod

romu

romul

romu

| nefritic 45 — 60%

| de insuficienta renala 30 — 50%
| nefrotic 15 — 60%

romu

Sind

| hipertensiv 10 — 40%

1ficare urinara 1zolata 15%

romul de isuficienta tubulara — foarte rar



SINDROMUL NEFRITIC- are caractere
glomerulare:

Debut acut, evolutie subacuta sau cronica
Proteinuria 1-3g/24 h, este de tip glomerular
Hematuria este microscopica si rar macroscopica 5%

Sedimentul urinar telescopat Krupp, cuprinde toate
elementele figurate ale sindromulu1 nefritic acut

Semne de inflamatie tubulo-interstitiala: elemente de
proteinurie tubulara, leucocituria domina numeric,
hematurie s1 nicturie



SINDROMUL NEFRITIC INTERSTITIAL IZOLAT
se manifesta prin proteinurie tubulara, hematurie

microscopica si1 leucociturie

FORMA PSEUDOPIELONEFITICA (FISHBERG)
are un sediment cu leucociturie sterila s1 cilindri
leucocitari. Poate constitui un aspect particular al nefritei

interstifiale lupice.



SINDROMUL NEFROTIC

Este impur

Hiperlipemia lipseste de obicet, 1ar cind este prezenta
nu se coreleaza cu gradul de scadere al serinelor

B
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1pergamaglobulinemia s1 scaderea alfa2
obulinelor sunt frecvente

indromul nefrotic nu se asociaza de regula cu HTA

in nefropatia lupica i1zolata, la debutul LES



LES este cauza Insuficiente1 Renale la 1-3% din
bolnavii uremici

Sindromul Insuficientei Renale (IR)evolueaza:

I. 22% - sever, cu IR de la debut sau rapid progresiva.
Stadiul de IR terminala este atins in ~ 1 an si
necesita hemodializa. Mortalitatea este ~ 50%.

1/3 din pacienti sunt recuperati functional s1 pot 1es1
din programul de hemodializa dupa citeva luni

15% ramin dependenti de hemodializa, de obicei fac
comlicatii care pot duce la deces



11.

111.

43 % evolueaza fara IR o perioada de timp variabila
(cifiva ani1), dar se complica cu IR acuta care
corespunde unel acutizar: a NL. IRA se suprapune de
obicel pe sindromul nefritic glomerular sau interstitial
sau pe o hipertensiune arteriala severa. Sub
hemodializa 50% din acesti bolnavi mor; 15% sunt
recuperafl partial; 1/3 necesita hemodializa continua.

35% evolueaza cu tabloul clinic al uner IRC.

75% din bolnavi sunt mentinuti in viata citiva ani,
gratie hemodializei cronice, fiind candidati la
transplant renal.

20% din bolnavi mor, 1ar 2% supravietuiesc fara
hemodializa.




SINDROMUL HIPERTENSIV

Agraveaza nefropatia lupica

Asocierea HTA la sdr. nefrotic sau nefritic este
un semn de pronostic prost.

In HTA severa apar semne de suferinti
tubulara: prezenta in cantitae crescuta a a 2 s1
B 2 microglobulinelor urinare s1 acidoza
tubulara renala.



INVESTIGATII
PARACLINICE



MODIFICARILE PARACLINICE:

hematologice si imunologice
Anemia 60%, Leucopenia 60%, Trombocitopenia 25%

VSH crescut, proteina C normala sau putin crescuta

Modificari specifice sdr. antifosfolipidic ~ 30-40% VDRL
+; PTT, timpul de reptilaza prelungite, Ac antifosfolipidici
prezenti

Factorul antinuclear determinat prin imunofluorescenta este
crescut.

Scaderea complementului seric cu secventele: C4, C3,
complementul hemolitic total s1 Clgq.

Bolnavii cu NL la care C3 s1 C4 se normalizeaza simultan
au un risc mare de a face IRA sau rapid progresiva In
urmatori ant.



EXAMENUL DE URINA

Hematurie 1zolata

Proteinurie 1zolata sau asociata cu sediment urinar
nefritic (hematurie, cilindri eritrocitari, leucociturie)

Proteinuria este de regula in limite nefritice
(0,5g/24h) neselectiva, cu cantitati mari de IgG;
proteinurie > 3,5 g/24h apare in GEM sau GN
proliferativa difuza

Sedimentul urinar poate f1 telescopat (Krupp) sau
pseudopielonetritic (Fishberg)



DIAGNOSTIC



DIAGNOSTICUL NEFROPATIEI
LUPICE

NL se prezinta in 3 moduri:

Apare tardiv in evolufia LES (cel mai frecvent)

Survine 1zolat, aparent primitiva, manifestarile viscerale
adaugindu-se ulterior

Apare concomitent cu celelalte semne de LES



SEMNE SPECIFICE AFECTARII RENALE

Proteinuria poate aparea independent, fara SN, hematurie sau
IR. Este primul semn care atentioneaza asupra afectarii renale.

Hematuria macroscopica este rara, cea microscopica fiind
frecventa. Uneori1 se asociaza leucocituria, fara bacteriurie (f.
pseudopielonefritica). Se mai pot asocia cilindri hialini, granulosi,
hematici, grasosi.

Sindromul nefrotic apare mai frecvent la tineri. Edemele pot lipsi.

Sunt sugestive prezenta hiper-yglobulinemiei si scaderea al
globulinelor.

HTA apare rar, de regula insoteste IR. Fundul de ochi
caracteristic- exudate vatuite- atestind existenta retinopatiei
dizorice.

IR este cu atit mai grava cind apare la tiner1 sau la debutul bolii.



Corelari clinico-paraclince cu clasele nefritei lupice

Locul Sedi tul | Proteinuri Creatini ti —
Clasa Tipul oc1.1. e 11.nen u roteinuria rea }n}na 1A | 20f C3/C4
depunerii CIC urinar (24 ore) serica dsADN
Schimbatri bs.
I Normal : G AT R0 N a0 R N
minime
Schimbari abs.
Hime/
II Mezangial Mezangiu m.1n1m.e 200 — 500 mg N N N
eritrocite
crescute
Poliferativa Mezangial, Eritrocite, POzt
2 . ; 500 - 3500
M1 focala sau subendotelial, leucocite N/usor T | N/7 !
3 pr mg
segmentara | * subepitelial crescute
Eritrocite, pozitiv
M ial 1 it N pana | ana la
Proliferativd | . oiewdb | TUCOCHE 1 g0q 3500 | . PAMATE e
IV = subendotelial, crescute, dializo - 1| titru inalt !
difuza o = mg
+ subepitelial cilindri dependent
eritrocitari
abs. pana
M ial :
\Y Membranoasa o S Normal >3000 mg N/ usor 1 N |latitru N




SLE-aPL + proteinurie

l

Caracteristic
clinice
principale

Diagnostic
diferential

Teste de
evaluare

Nefrita lupica NSAPL Tromboza renald
orice prezentare clinica “ hipertensiune v debut brusc cu
afectare extrarenals in ¥ hematurie hipertensiune severd
cadrul LES v insuficienta renala v durere in aria renald
asimptomatic sau = _hemalyrie
sindrom nefrotic/nefritic ¥ insuficienta renala

Exclude Exclude Exclude
Nefropatia SAPL ¥ PTT, SHU : v alte cauze de embolie
tromboza renala v hipertensiunea maligna v traumatism
patologie tubulo- v insuficienta renala post- ¥ compresiunea extrinseca
interstitiala partum ¥ sarcina
alte glomerulopatii ete. v preeclampsia ¥ contraceplia orala

¥ nefropatia diabetica
¥ nefropatia la ciclosporing
¥ nefropatia la chimiolerapic

¢ Biopsie renald

Evaluare biologica gi imagistica

¥ Funclia renala: uree serica si creatinind, albumind, examen sumar de urina si sediment

urinar, clearance creatininic, proteinurie’24 h
«  Imunologic: bilant anticorpi antifosfolipidici, anti-ADNdc, C3, C4
¥ Imagistica: ecografie renald, angiografie renald, RMNa, CT abdominal

Abrevieri: aPL, anticorpi antifosfolipidici pozitivi; NSAPL, nefropatia asociata sindromului antifosfolipidic; PTT, purpura
tromboticd trombocitopenicd; SHU, sindrom hemelitic - uremic, EMMa, rezonantd magneticd abdominald cu substanta
de contrast; CT, computer tomografie.




FORMELE CLINICE ALE NL

F. nefritica: evoluecaza subacut, malign, cu evolutie
letala rapida.

F. nefrotica: denumita sdr. pseudonefrotic cu hiper-
Yelobulinemie s1 fara hipercolesterolemie.

F. pseudopielonefritica: evolueaza cu leucociturie, fara
bacteriurie.



EVOLUTIE. PRONOSTIC

Se bazeaza pe indici de cronicitate si de activitate a NL, prin
sumarea punctaril anumitor caracteristici. Fiecare factor este
notat de la 0 la 3.

Bolnavii cu IC < 2 supravietuiesc dupa 10 an1 100%

Bolnavii cu IC = 2 - 4 supravietuiesc 70%

Bolnavii cu IC > 4 supravietuiesc 35%



PRONOSTIC SEVER

Inflamatia tubulo- interstitiala severa confera NL un
pronostic mai prost dupa 5-10 ani

Bolnavii cu NL cu leziuni vasculare intrarenale necrotice s1
inflamatori1 supravietuiesc la 5 an1 ~ 68- 80%

La microscopia in fluorescenta prezenta depozitelor de IgG,
M, C3 si fibrinogen indica o evolutie severa.

Depozitele subendoteliale “amprente digitale” este semn de
pronostic sever

Biopsia renala ca indicator de pronostic € mai pufin utila la
debutul NL



TRATAMENTUL NL

OBIECTIVELE TRATAMENTULUI:
Evitarea factorilor declansatori
Anihilarea fenomenelor inflamatorii acute

Blocarea proliferarii celulelor imunologice
competente

Inlaturarea conflictelor Ag- Ac



TRATAMENTUL NL

Mijloacele de tratament:
Corticoizii
Imunodepresoarele
Antipaludicele de sinteza

AINS
Anticoagulantele



Tratamentul de atac cu corticoterapie

1. cu doze medii de prednison (<0,5 mg/kgcorp/zi)

NL cu evolutie lunga, fara sdr. Nefrotic, cu
functie renala stabila s1 fara biopsie

NL recenta cu proteinurie 1zolata

NL cu biopsie renala care arata leziuni de cl. I, 11
sau leziuni de nefrita interstitiala fara insuficienta
renala



Tratamentul de atac cu corticoterapie

1. cu

N!
N!
(&

doze mari de prednison
L. cu debut recent sau cu alura severa
L cu serologie lupica activa

asele histologice 111, IV, V

Exista 2 variante de tratament:

Prednison per os, 1 mg/kgcorp/z1 (60-100 mg/z1)
sau 100-250 mg la 2 zile timp de 1-2 lumi

Prednison per os, 1 mg/kgcorp/z1 timp de 1-2
lun1 + pulsterapie IV



Tratamentul de atac cu ciclofosfamida
(sau Imuran si Prednison)

Prednison in doze medn (<0,5 mg/kg/z1)
Ciclofostamida 750 — 1000 mg 1/v, 6 luni

Ciclofostamida 200 — 400 mg 1/v pe z1 x 4 zile,
6 luni

Ciclofostamida per/os 1-3 mg/kg/z1

Ciclofosfamida 1 mg/kg/corp/z1 + azatioprina 1
mg/kg/corp/z1, 3-6 luni



Other IS drugs without cyclophosphamide?

* Mycophenolate Mofetil(MMF)

MMF is one of the recommended first choice regimens for inducing a remission
in severe active proliferative LN.

MMF (oral 2-3 gm/day) for 6-12 months followed by maintenance therapy.

It is comparable to 6 months of oral cyclophos followed by Aza for 6 months,
both received concomitant tapering doses of corticosteroids.

* Other IS Stratgies

Aza & cyclosporine used in combination with steroids for the induction of
remission on LN.

One innovative approach is to use multitargeted therapy with 3 IS agents, each
with different toxicities.

Use of MMF along with tacrolimus & steroids proved superior to IV

cyclophosphamide plus corticosteroids in inducing remissions at 6 months or
longer.

Rituxmab( anti-CD20) monoclonal antibody that deplets B cells, induce remissions in some
patients with severe LN, including some who have failed cyclophosphamide or MMF
therapy.



Tratamentul de intretinere (6 luni - 3-5
ani)
Corticoizii: prednison 7,5-15 mg/zi

Imunosupresoarele: ciclofostamida in pulsuri

Oprirea tratamentului de intretinere se face:
Boala este clinic inactiva
Serologia este normala

Biopsia are [A= 0



Alte mijloace de tratament

Hemodializa

Transplantul renal



NEFROPATIA DIN
ARTRITA REUMATOIDA




AFECTAREA RENALA IN ARTRITA
REUMATOIDA

Frecventa 10-60%, in functie de mecanismul de
producere s1 de mijloace de diagnostic folosite.
Tipurile etio-patogenice:

Glomerulonefrita reumatoida

Vasculita renala

Amiloidoza renala
Nefropatiile produse de medicamente.






AFECTAREA RENALA IN ARTRITA
REUMATOIDA

Diagnostic dificil deoarece:

frecventa mare a nefropatiei latente
(30%)
intricarea a cel putin 2 mecanisme etio-

patogenice: mecanismul imun s1 factorul
toxic medicamentos.



AFECTAREA RENALA IN ARTRITA
REUMATOIDA

Diagnosticul precoce: proteinuria s1 sedimentul
urinar, microalbuminuria, eventual 2
microglobulinuria, clearance-ul creatininei si
creatinina serica.

Indicatorii de prognostic prost. (>2g/24 ore s1 cu
o durata >2-3 ani), sindromul nefrotic s1 azotemia
mare.



Glomerulonefrita din AR

Este rara 10-15%

Histologic: gl-ita proliferativa mezangiala sau o gl-ita
membranoasa (extramembranoasa).

Patogenia este imuna, prin CIC depuse pe MB
glomerulara sau in mezangium. Des, in ambele tipuri

histologic se gasesc depozite granulare de IgA.
Inflamatia glomerulara este de intensitate mica.



Glomerulonefrita din AR

Clinic:

- proteinurie 1zolata sau un sd. nefritic cronic;

- IRC lipseste/evolutie lenta;

- sd. nefrotic este rar, apare in gl-ita membranoasa si
are un prognostic bun

- In sange — FR, IgA

Tratamentul:

- Prednison s1 imunosuprisoare (Ciclofosfamida) se
indica numai la bolnavii cu sindrom nefrotic.




Vasculita renala

3 forme histologice:
Vasculita necrotica
Arteriolita (vasculita de tip leucocitoclastic)
Endarterita obliteranta

Imunopatogeneza implica participarea complexelor imune.
FR tip IgM este prezent in aproape toate cazurile. Activarea

complementului este corelata cu prezenta crioglobulinelor si
a FR tip 1gG.

Leziunile vasculare sunt discontinue, o parte din bolnavi fac
leztuni glomerulare severe (necroza glomerulara segmentara
sau proliferare extracapilara cu semilune).



Vasculita renala

Tabloul clinic:

cel mai frecvent — hematuria microscopica
tranzitorie, asociata sau nu cu scaderea clearance-lui
la creatinina s1 cu microproteinuria
(microalbuminurie si/sau prezenta in exces a
microglobulinelor urinare).

Bolnavii cu leziuni glomerulare severe fac IRA sau
glomerulonefrita rapid progresiva. E1 au forme
“maligne” de AR cu afectare viscerala multipla, CIC
crescute, FR in titru mare, crioglobulinemie,
complement seric scazut.



Vasculita renala

ITratament

Metilprednisolon s1 Ciclofosfamida
in scheme care combina terapia 1v
(puls-terapie) cu terapia de intretinere

(per 0s).



Amiloidoza renala

15% din PR

Este secundara inflamatie1 cronice din AR, se
coreleaza cu durata si severitatea bolii.

Se afecteaza glomeruli, arteriolele, membranele
bazale tubulare s1 interstitiul renal.

amiloidul din AR=apolipoproteina rezultata din
clivajul amiloidul seric A.

Clinic: proteinurie 1zolata, sd. nefrotic
(corticorezistent), asociate sau nu cu hematurie
miCcroscopica.

IRC este complicatia cea mai frecventa.



Amiloidoza renala

Diagnosticul se confirma prin biopsie renala,
gingivala, mucoasa rectala sau de grasime
abdominala.

Reducerea depozitelor de amiloid se obtine cu

Leukean (administrat precoce) sau Dimetilsulfoxid
(DMSO).

Hemodializa sau dializa peritoneala se indica in
insuficienta renald avansata.



Nefropatia iatrogena — 10-30%b

Glomerulonefrita membranoasa GM

saruri de Au, mai des cu Aurotiomalat de sodiu sau
D-penicilamina;

Indicatori riscului de a face GM — HLA DR3,
capacitate mica de sulfoxidare;

Patogenia: imuna (tip III);

Microscopia in fluorescenta — depozite granulare de
IgG s1 C3 de-a lungul MB glomerulare;

Clinic: proteinurie 1zolata (30% din bolnavi) sau cu
sd. nefrotic (5-10%)




Glomerulonefrita membranoasa GM

Oprirea medicatiel se face in baza criteriilor:
- proteturie > 2g/24 ore

- hipoalbuminemia

- clearance la creatinina scazut.

Dupa oprirea medicamentulul incriminat, proteiuria
persista inca 1-2 luni, apo1 diminua s1 dispare
dupa 1-2 anu.



Nefropatia 1atrogena

» Glomerulonefrita rapid progresiva cu proliferare
extracapilara s1 semilune este, de asemenea, rara.
Apare la tratam. cu D-penicilamina.

Se asociaza cu Ac antimembranabazala glomerulara
(mecanism imun de tip II) s1 sd. Goodpasture.



Nefropatia 1atrogena

Nefrita interstitiala cronica (nefropatia prin
analgetice) este secundara admin indelungate a AINS
(Fenilbutazona s1 Indometacind) s1 antinevralgicelor
(Aspirina, Fenacetina).

Patogenia: necroza celulelor anse1 Henle s1 vaselor
recta, cu calcificar1 secundare, atrofie tubulara si
interstitiala.

Debutul — insidios, perioada de latenta clinica lunga.
T. clinic: IRC, necroza papilara sau IRA reversibila in
cursul bolilor febrile intercurente sau dupa interventii
chirurgicale majore.



Nefropatia 1atrogena

Nefrita interstitiala acuta alergica

Apare la 2-3 saptam dupa inceperea tratamentului cu
AINS (derivati aril-propionici) sau azatioprina
Histologic: infiltrat intens cu limfocite, plasmocite si
eozinofile s1 degenerescenta tubulara
Semne nefrita iterstitiala cu elemente de insuficienta
tubulara sau IRA.
Argumentele diagnosticului etio-patogenic:

- sedimentul urinar cu eozinofile

- eozinofilia sanguina

- 1 IgE seric

- scintigrama renala cu Galliu

- biopsia renala




Nefropatia iatrogena

o Necroza tubulara acuta a fost citata dupa sarurile
de aur s1 AINS (Aspirina).

» Insuficienta renala acuta prin 1schemie renala
secundara Ciclosporinei.



Rinichiul din poliarteriita
nodoasa (PAN)
si din vasculita prin
hipersensibilizare



Definitie

PAN reprezinta o leziune inflamatorie distructiva,
segmentara, a arterelor, caracterizata in faza acuta prin
necroza fibrinoida a peretelu1 vascular, cu sau fara
formarea de anevrisme sau tromboze, 1ar 1n faza de
vindecare printr-o regresiune a procesului, cu grade
variate de fibroza vasculara.



Definitie

Boala intereseaza arterele musculare de calibru mediu s1
respecta in general marile trunchiuri arteriale, sunt
afectate segmentar s1 nodular calateralele acestor
trunchiuri.

Evolutia in pusee succesive, determina prezenta
concomitenta a unor leziuni polimorfe.

Aspectele clinice sunt deasemenea foarte polimorfe, fiind
date de insuficienta circulatorie locala, instalata brusc sau
treptat.



Etiopatogenie

Se considera ca PAN este produsa de complexe
imune circulante (CIC), antigenul 1dentificat intr-
o treime din cazuri este AgHBs.



Morfopatologie

Procesul, localizat 1a nivelul arterelor medii si mici, porneste din medie

( infiltrat polimorf, necroza fibrinoida) si se extinde la medie si adventitie.
Sediul predilect bifurcatia arteriolelor, respectind arterele pulmonare, splina
st venele.

Se descriu doua stadii:
1. precoce, constind din granulom inflamator si necroza fibrinoida.

2. tardiv, dispare necroza fibrinoida, fibroza inlocuieste granulomul
inflamator, se produc obliterari arteriolare cu infarcte si anevrisme.

In imunofluorescenta, se evidentiaza la locul leziunilor - depozite de Ig
- complement
- AgHBs uneori
Leziunile sunt distribuite potential in toate organele, cu precadere in
rinichi (80%), cord (70%), ficat (65%).



Tabloul clinic

Debutul poate fi:
Insidios
Brutal
De tip abdomen acut
Decolare de retina
Infarct miocardic acut

In perioada de stare, ssmptomele clinice variaza in
raport cu predominanta leziunilor in anumite tesuturi.



SlmptOmatOlOgla PAN (dupa Muller si Ross)

ORGAN AFECTAT | FRECVENTA MANIFESTARI CLINICE

Rinichi 74-90% HTA, rinichi mic vascular, IR

Cord 66-80% Tulburari de ritm, angina pectorala

Tub digestiv 46-70% Colici, ulceratii, perforatii, hemoragii, ileus

Ficat 40% Hepatomegalie

Colecist 12% Colecistopatie

Pancreas 30% Pancreatopatie

SNC 20-40% Polimorf- manifestari de focar, crize convulsive,
tulburari psihice

SN periferic 60% Polinevrita

Articulatii 45% Sindrom artralgic, mialgic, rar poliartrita

Pulmon 40%! Participare specifica discutabila, participare secundara

Ganglioni 8% Adenopatie

Splina 8% Splenomegalie

Piele 30% Noduli eritematosi, modificari vasculare

Singe 90% Anemie, leucocitoza, eozinofilie

Simptome generale 90% Slibire, febra, astenie




Date de laborator

Anemie moderata, leucocitoza, trombocitoza, eozinofilie.

VSH accelerata, hiper-alfa-globulinemie, hipergama-
globulinemie.

CIC in 50%, rar FR, Test Coombs direct pozitiv, AgHBs
pozitiv in 30%.

Radiografia toracica poate evidentia infiltrate pulmonare, mai
rar cavitatl secundare necrozelor.

Urografia I'V releva prezenta unui infarct renal sau atrofie
segmentara.

Angiografia selectiva renala evidentiaza anevrisme ale

arterelor arcuate si-sau interlobare, patognomonice pentru
PAN clasica

Biopsia cutanata, musculara si renala constituie examenul
esential.



Afectare renala in PAN

1. ANATOMIE PATOLOGICA

Pot fi afectate toate structurile parenchimului renal, indeosebi arterele intrarenale si
glomerulii.

Lezinile vasculare apar mai des la nivelul arterelor interlobulare si arcuate.

In stadiul acut apare necroza fibrinoida a mediei s1 intimei, insotita de infarct
leucocitar.

In stadiul cronic se produce organizare fibroasa.
In caz de obliterare completa a vasului apare infarct renal.

Leziunile glomerulare pot fi distructive sau proliferative si imbraca doua aspecte-
retractie hialina a glomerulului datorita ischemiei sau glomerulita proliferativa
subacuta si cronica.

Leziunile tubulare constau din atrofia epiteliului si dilatatii ale tubilor.

Leziunile interstitiale sunt reprezentate de infiltrate cu neutrofile, eozinofile si
mononucleare.

Imunofluorescenta evidentiaza depozite de fibrinogen si inconstant de IgG, IgM,
C3, fixarea are aspect in foi, in coroana, in jurul glomerulului.



Afectare renala in PAN

2. TABLOUL CLINIC

Glomerulonefrita subacuta, maligna, determinata de leziuni
glomerulare severe, difuze.

Forma hipertensiva, asemanatoare cu HTA maligna, este o
HTA renala, declansata prin mecanism ischemic.

Forma oligo-anurica (IRA), se observa cind ostructia vasculara
evoluiaza rapid.

Forma cu proteinurie moderata s1 hematurie, cind leziunile
renale sunt segmentare.

Infarctul renal, in cazul obstructie1 unui ram principal al arterei
renale.

Forma poliurica, consecinta a atrofiei tubulare.



Tratament

Repaos la pat in perioadele evolutive

Regim dietetic in raport cu starea functionala renala si
medicatia administrata.

Medicamente - corticoizi, imunosupresoare, heparina,
antiagregante plachetare.

Plasmafereza

Mijloace de substitutie a functiel renale.

Nu exista in prezent nici un tratament eficace in PAN.

Supravietuirile peste 5 ani : 13-48% cazuri



Vasculita prin hipersensibilizare

(vasculita alergica, vasculita leucocitoclastica, vasculita necrotozanta cutanata,
poliarterita nodoasa microscopica)

DEFINITIE este o entitate diferita de PAN, apare dupa accidente
seroterapice sau dupa diverse medicamente (sulfamide,
antibiotice).

Leziunile sunt asemanatoare cu cele din PAN clasica, avind unele
particularitati:
sunt afectate arteriolele, capilarele s1 venulele, leziunile sunt de
aceeasli virsta.

Sunt afectate toate viscerele, rinichiul fiind cel mai frecvent si
mai grav afectat.

Tractul digestiv este usor lezat, semnele cutanate sunt frecvent
intilnite.

HTA, eozinofilia st nevritele periferice sunt rare sau lipsesc.



Etiopatogenie

Antigenele implicate in aparitia procesului vasculitic sunt:
Alergeni infectiosi (streptococul, virusul hepatitic B)
Medicamentosi (acid acetil salicilic, sulfamide, antibiotice)

Seroterapia

Vasculita poate apare in cadrul unor boli sistemice cu patologie
Imuna:
Hepatita cronica activa
Rectocolita ulcero-hemoragica

Se descriu asocieri cu diverse start maligne.



Mortopatologie

Sunt afectate numai vasele mici: arteriole, capilare,
venule.

Procesul vasculitic cel mai pregnant este la nivelul
venulelor.

In faza acuta apare necroza fibrinoida a intimei,
infiltrat perivascular s1 al peretelui vascular cu
polimorfonucleare prezenta de fragmente sau praf
nuclear .

In faza tardiva se produce hialinizarea leziunilor.



Tabloul clinic

Este dominant de patologia organelor afectate.
Afectare renala este frecventa si1 se manifesta prin:

Proteinurie, hematurie, cilindrii eritrocitari, granulosi,
leucociturie s1 IR.

Leziunile sunt de tip vascular si glomerular.
Presiunea arteriald este usor crescuta sau normala.

Uneor1 apare un tablou clinic grav, de purpura fulminans, sau
fenomenul Sanarelli-Schwartzman.

VARIANTELE CLINICE
Purpura Henoch-Shonlein.
Vasculita hipocomplementemica Mac Duffie
Vasculita crioglobulinemica



Tratament

Interzicerea administrarii medicamentelor
alergizante, a seroterapiel, vaccinoterapiei.

Asanarea focarelor infectioase

Medicatia patogenica esenfiala este reprezentata
de corticosteroizi si imunosupresoare.



NEFROPATIA DIN BOALA
MIXTA A TESUTULUI
CONJUNCTIV



BOALA MIXTA A TESUTULUI
CONJUNCTIV

Colagenoza cu etio-patogenie
necunoscuta, cu evolutie lunga si afectare
multisistemica, insotite de prezenta unor
titruri foarte ridicate de anticorpi circulanti
impotriva ribonucleoproteinelor nucleare,
cu complement seric normal sau ridicat,
cu raspuns favorabil |la corticoizi si
prognostic bun.

Predomina la femei, varsta 40-80 ani.



BMTC

Tabloul clinic — semne comune cu LES, SD si
dermatomiozita, consta din manlfestarlle

Artlcul_are apar la 90% din bolnavi sub forma
de poliartralgii;

Fenomene Raynaud — 85%, pot preceda aparitia
celorlalte manifestari cu Iun| Si ani;
Tegu_mentare sclerodactllle sau tumefierea
mainilor;

Musculare — astenie, dureri musculare;
Esofagiene — 50-80% prin scaderea presiunii
sfincterului esofagian, scaderea peristaltismului;

Cardiace si pulmonare — 69%, hipertensiune
pulmonara; miocardita, perlcardlta




BMTC

Investigatiile paraclinice:

Marca paraclinica sunt titruri mari a Ac
anti-RNP si absenta Ac Sm. Factoril
antinucleari sunt pezenti la
imunofluorescenta cu un aspect "patat”
sau “pestrit”.

Complementul seric sau total este normal
sau crecut.

VSH este mult crescut.
Hiperglobulinemia — 80%.




NEFROPATIA DIN BMTC

Prezenta la 6-47%

Se manifesta sub forma unei glomerulopatii
cu evolutie usoara sau lent progresiva.

Anatomo-histologic se intalnesc modificari
mezangiae (30%), GEM (34%)
glomerulopatie proliferativa (17%) si
proliferari vasculare intimale (5%).



NEFROPATIA DIN BMTC

Tabloul clinic:

proteinurie cu/fara hematurie

sindrom nefrotic

IRA oligurica sau grade variate de IRC

Incidenta si gravitatea nefropatiei cresc la
bolnavii cu un profil serologic asemanator

LES (Ac anti-DNA, celule lupice; C3, C4
scazut).

Afectarea arterelor renale — rara, poate duce
la aparitia hipertensiunii reno-vasculare.




NEFROPATIA DIN BMTC

Diagnostic

- presupune recunoasterea in primul rand a
BMTC apoi depistarea manifestarilor renale:
proteinurie, hematurie sau IR.

- problema cea mai dificila este
diferentierea de nefropatia lupica.

Evolutie, prognostic
- evolutie lunga, 1-25 ani

- exitus-ul survine datorita IRC, insuficientei
respiratorii, hemoragiilor cerebrale, infarctul
miocardic, sau septicemiilor.




NEFROPATIA DIN BMTC

Tratament

Prednison 1mg/kg/zi, 15-30 zile, dupa care
se scade doza treptat (sapt., luni)

Ciclofosfamida se poate asocia la tratament,
mai mult pentru stapanirea manifestarilor
extrarenale decat celor ale nefropatiei.




Afectarea renala in
sclerodermia de sistem



Sclerodermia de sistem

Sclerodermia este o colagenoza majora, cu evolutie
cronica, caracterizata prin proliferarea necontrolata,
ireversibila a tesutului conjunctiv si modificari vasculare
proliferativ-ocluzive in diverse organe si sisteme : piele, tub
digestiv, plamini, rinichi.

Sinonime : Scleroza sistemica progresiva, Scleroza
sistemica difuza.

Incidenta si frecventa bolii este de 20 cazuri noi/1milion/an.

Sclerodermia este mai frecventa la femei F/M =3-4/1 si
afecteaza bolnavii in virsta de 35-55 ani. In 8-10 % boala
debuteaza inainte de 20 ani.



Afectarea renala in cursul sclerodermiei a fost mentionata pentru prima
data de Osler in 1892,iar in 1952 Moore si Sheeha descri in premiera
semnele clinice si leziunile caracteristice atingerii renale.

Frecventa nefropatiei din sclerodermie (NS) este variabila

25-40% cind este diagnosticata clinic si 60-90% cind este evidentiata
histologic.

3 ani este perioada medie cuprinsa intre aparitia anifestarilor cutanate si
debutul clinic al nefropatiei.

Prognosticul SD depinde de difuziunea si gradul leziunilor vasculare
viscerale, iar dintre acestea atingerea renala are importanta cea mai
mare. IR este principala cauza de deces.



Patogenie-tiziologie

In patogenia SD sunt implicate
mecanisme

neuroumorale si autoimune,care
afecteaza

celulele endoteliulul vascular si
fibroblastii.



Tabloul clinic

Afectarea renala apare in cursul primilor 3 ani dupa stabilirea
diagnosticului de SD si mai ales in forma difuza. NS
prezinta manifestarile clinice:

Proteinuria este prezenta in 36% cazuri si este semnul cel
mai fregvent;

Sedimentul urinar este sarac cu hematurie si cilindrurie
moderata;

HTA in 24-50% cazuri, in 5-17% cazuri HTA are aspect
malign;

Insuficienta renala apare in 19% cazuri, evolutia se face
catre exitus in 6-9 luni de la debut, cind se asociaza HTA
maligna, decesul poate surveni intr-o luna.



Formele clinice

Tipul cronic 80% - este cel mai frecvent,
evoluiaza cu proteinurie mica sau moderata (1-
29r/24 h), izolata (15%) sau asociata cu
hematurie microscopica, IRC lent progresiva si
HTA medie (50-70%), sindromul nefrotic este
rar.

Tipul acut — se manifesta cu IR acuta sau rapid
progresiva,cu HTA accelerata. Acest sindrom
numit “criza sclerodermica” are o Frecventa de
15-20% in NS si apare mai ales la negri.



Prognostic

Prognosticul bolnavilor cu NS depinde de severitatea
nefropatiei si de afectarea altor organe.

In prezent se constata o ameliorare a prognosticului
supravietuirea peste 50 ani la 70% din bolnavi, dar acest
lucru nu s-a realizat printr-un tratament specific al

nefropatiei, ci mai degraba prin folosirea mai frecventa a
iInhibitorilor enzimei de conversie.

In general, sarcina este bine suportata, daca este
controlata strict evolutia HTA. Uneori, sarcina la femeile

cu SD se complica cu un sindrom hemolitic-uremic sau
cu ischemii periferice.



Tratamentul

Vizeaza 2 obiective : tratamentul HTA si al IRC terminale.

Tratamentul HTA cu inhibitori ai enzimei de conversie indiferent
de concentratia reninei plasmatice, a ameliorat evolutia NS.

Se poate folosi: nifedipina — pentru bolnavi cu renina plasmatca
crescuta; metildopa, minoxidilul sau prazosilul — pentru bolnavi
Cu renina normala.

In crizele sclerotermice, pe linga IEC, pot fi folosite Nifedipina
sublingual, nitroprusiatul de Na sau diazoxidul IV

Tratamentul IRC uremice prin hemodializa cronica.
Recurenta nefropatiei pe rinichiul transplantat este frecventa.

Cei mai multi specialisti afirma ca anticoagulantele si cortizonul
nu sunt eficace in NS.



MULTUMESC PENTRU
ATENTIE!
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